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Resumen:  En  este  trabajo  se  presentan  los  128  compuestos  orgánicos  heterocíclicos  antagonistas  del  CCR5 
analizados,  junto  con  sus  actividades  anti-VIH-1  experimentales.  La  propiedad  se  reporta  como-iog10  ic,0[nM] 
y se  relaciona  con  la  concentración  requerida  para  alcanzar  el  50%  de  inhibición  de  CCR5. 

Abstract:  We  report  in  this  article  the  128  antagonist  heterocyclic  compounds  compounds  of  CCR5  to  be 
anal  ised  and  their  experimental  anti-VIH-1  activities.  The  property  is  given  as  -iog|0  lc50[nM]  and  it  is 
related  to  the  required  concentration  to  get  the  50%  of  CCR?4  inhibition. 


1.  Agentes  Anti-VIH-1  Basados  en  la  Inhibición  del  Receptor  CCR5 

A pesar  del  gran  esfuerzo  mundial  para  prevenir  la  propagación  del  Virus  de  la  Inmunodeflciencia  Humana 
de  tipo  1 (VIH-1).  el  número  de  personas  infectadas  con  VIH-1  sigue  en  ascenso1.  El  desarrollo  de  la  terapia 
antirretroviral  combinada  con  los  inhibidores  de  la  Transcriptasa  Reversa  del  VIH-1  y los  inhibidores  de 
la  Proteasa  han  proporcionado  un  método  clínicamente  eficaz  de  supresión  de  la  carga  viral  en  individuos 
infectados  con  VIH-1,  lo  cual  se  ha  traducido  en  una  drástica  reducción  de  la  morbilidad  y la  mortalidad 
causada  por  el  virus2.  A pesar  de  ello,  las  terapias  no  son  curativas3  y el  VIH  se  replica  nuevamente  cuando 
el  tratamiento  cesa4.  Por  otro  lado,  la  complejidad  de  los  regímenes  de  dosificación  y la  corriente  toxicidad 
del  tratamiento  anti-VIH-1  hacen  que  sea  difícil  mantener  al  paciente  en  conformidad5.  Además,  la  resisten- 
cia a los  fármacos  disponibles  en  la  actualidad  se  hace  cada  vez  mayor6.  Por  tanto,  es  necesario  identificar 
nuevas  clases  de  agentes  con  mayor  eficiencia  y menor  grado  de  toxicidad. 

El  reciente  avance  en  el  conocimiento  de  los  receptores  de  quimiocina  que  funcionan  como  co-receptores 
del  VIH-1  proporciona  una  nueva  estrategia  para  controlar  la  infección  con  VIH-1.  La  CC  quimiocina 
receptora  de  tipo  5,  conocida  como  CCR5.  es  una  proteína  que  en  los  humanos  está  codificada  por  el  een 
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C CR5.  El  \ 1H  comúnmente  utiliza  CCR5  como  co-receptor  para  entrar  en  sus  células  de  destino.  Varios 
receptores  de  quimiocinas  pueden  funcionar  como  co-receptores  virales,  pero  es  probable  que  CCR5  sea  el 
co-receptor  fisiológicamente  más  importante  durante  la  infección  natural.  En  las  personas  infectadas  con 
\ 111.  CCR5  es  la  especie  que  predomina  durante  las  primeras  etapas  de  la  infección  viral7.  Ello  sugiere 
que  estos  co-receptores  pueden  tener  una  ventaja  selectiva  durante  la  transmisión  o la  fase  aguda  de  esta 
enfermedad. 

La  remoción  del  par  de  base  32  en  el  gen  CCR5  (CCR5A32)  genera  un  receptor  no  funcional,  y los  indi- 
\iduos  CCR5A32  homocigotas  son  altamente  resistentes  a la  infección  por  VIH- 1 : este  defecto  no  repre- 
senta un  problema  de  salud  significativo8*10.  Por  su  parte,  las  personas  infectadas  heterocigotas  para  el  gen 
CCR5  defectuoso  han  retrasado  la  progresión  de  la  enfermedad11.  Estas  observaciones  sugieren  que  los 
antagonistas  del  CCR5.  que  funcionan  como  inhibidores  de  la  entrada  del  VIH-1,  podrían  ser  importantes 
agentes  terapéuticos. 

En  la  Tabla  1 se  presentan  los  128  compuestos  orgánicos  heterocíclicos12*15  antagonistas  del  CCR5  analiza- 
dos, junto  con  sus  actividades  anti-VIH-l  experimentales.  La  propiedad  se  reporta  como  -log10 ic,0[nM]  y 
se  relaciona  con  la  concentración  requerida  para  alcanzar  el  50%  de  inhibición  de  CCR5. 

2.  Solubilidades  Acuosas  de  Compuestos  Orgánicos  Tipo-Droga 

El  agua  es  el  constituyente  principal  de  todo  ser  vivo:  sin  ir  más  lejos,  el  cuerpo  humano  posee  aproxima- 
damente el  60%  de  su  masa  en  forma  de  agua16.  El  comportamiento  de  una  droga  en  agua  gobierna  ciertas 
cuestiones  de  captación,  movimiento  y eliminación  dentro  del  cuerpo  (por  ejemplo,  la  absorción  oral  y el 
movimiento  a través  de  la  sangre),  que  afectan  indudablemente  las  etapas  de  desarrollo  de  fármacos  en 
la  industria,  así  como  las  simples  cuestiones  de  'selección  de  alto  rendimiento'  de  drogas  en  las  primeras 
etapas  de  su  investigación.  En  el  pasado,  los  programas  de  desarrollo  de  drogas  se  basaban  exclusivamente 
en  su  actividad  biológica  y su  potencial  como  fármaco,  sin  tener  en  cuenta  aspectos  relacionados  a la  toxi- 
cidad y fánnacocinética.  por  tanto  en  las  últimas  etapas  el  proceso  fracasaba17. 

Hoy  día  se  sabe  que  diversas  propiedades  fisicoquímicas  están  directamente  relacionadas  con  la  biodis- 
ponibilidad  del  fármaco.  Por  muchas  razones,  la  solubilidad  acuosa,  junto  con  la  acidez,  la  lipoficidad  y 
la  estabilidad,  se  destaca  entre  las  propiedades  fisicoquímicas  claves  en  la  búsqueda  de  compuestos  con 
posible  activ  idad  farmacológica,  entre  las  cuales  se  citan: 

Tabla.  I.  Estructuras  moleculares  y -iog10  ic<fi[n\i]  experimentales  para  antagonistas  de  CCR5. 
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N 

X 

R> 

R: 

R3 

posición 

Exp. 

1 

5.721 

2 

4 

5.495 

3 

5 

5.301 

4 

CH 

Ph 

5.443 

5 

COH 

4-Cl-Ph 

5.284 

6 

lH-indeno 

5.678 

7 

CH 

CH2Ph 

6.318 

8 

N 

CH2Ph 

5.721 

9 

Estireno 

5.921 

10 

CH 

(CH2)2Ph 

5.958 

11 

CH 

OPh 

5.796 

12 

CH 

OCH2Ph 

5.824 

13 

CH 

CH2  (4-F-Ph) 

6.508 

14 

0 

2-Me 

H 

5.328 

15 

0 

3-Me 

H 

6.796 

16 

0 

4-Me 

H 

7.051 

17 

0 

4-/-Bu 

H 

6.796 

18 

0 

3,4-(CH2)3 

H 

6.745 

19 

0 

4-MeO 

H 

5.824 

20 

0 

3-C1 

H 

6.921 

21 

0 

4-C1 

H 

5.921 

22 

0 

3,4-diCl 

H 

7.244 

23 

0 

3-CI,  4-F 

H 

6.222 

24 

0 

3,4-diF 

H 

5.678 

25 

0 

3-CF3 

H 

6.292 

26 

0 

4-CF3 

H 

5.456 

27 

0 

3-CN 

H 

5.387 

28 

1 

H 

H 

6.508 

29 

0 

3,4-diCl 

F 

7.301 
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30 

n-Bu 

H 

6.886 

31 

c-Hex 

H 

6.958 

32 

c-HexCH2 

H 

6.638 

33 

Ph 

H 

6.508 

34 

PhCH2 

H 

7.420 

35 

2-Cl-PhCH2 

H 

7.481 

36 

3-Cl-PhCH2 

H 

7.065 

37 

4-Cl-PhCH2 

H 

6.657 

38 

4-Me-PhCH2 

H 

6.481 

39 

Ph(CH2)2 

H 

6.443 

40 

(furano-2-il)CH2 

H 

7.086 

41 

(piridin-4-il)CH2 

H 

6.619 

42 

H 

H 

6.244 

43 

cf?ch2 

H 

7.125 

44 

2-Me-PhCH: 

H 

7.468 

45 

PhCH2 

3C1 

7.356 

46 

PhCH2 

3,4-diCl 

7.366 

47 

PhNH 

7.745 

48 

PhCH:NH 

6.824 

49 

c-HexNH 

7.619 

50 

n-PrNH 

7.207 

51 

PhN(Me) 

5.180 

52 

Ph 

5.638 

53 

PhCH: 

6.347 

54 

Ph(CH:)2 

6.036 

55 

PhCH:0 

5.699 

56 

C1 

H 

H 

8.229 

57 

C1 

H 

F 

8.108 

58 

F 

H 

F 

7.886 

59 

Br 

H 

F 

7.745 

60 

Me 

H 

F 

8.180 

61 

i-Pr 

H 

F 

7.119 
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62 

cf2 

H 

F 

7.854 

63 

NC 

H 

F 

7.824 

64 

EtOCO 

H 

F 

6.553 

65 

HOCO 

H 

F 

6.456 

66 

H2NCO 

H 

F 

7.537 

67 

MeO 

H 

F 

7.523 

68 

MeS 

H 

F 

7.824 

69 

MeS02 

H 

F 

7.585 

70 

C1 

4-Me 

H 

7.958 

71 

C1 

3-C1 

H 

7.721 

72 

C1 

3,4-diCl 

H 

7.207 

73 

C1 

H 

SO?Me 

8.921 

74 

C1 

H 

S02  (morfolino) 

9.000 

75 

Cbz 

4 

7.318 

76 

H 

4 

5.366 

77 

Ac 

4 

7.796 

78 

i-PrCO 

4 

7.409 

79 

Bz 

4 

7.481 

80 

Ms 

4 

7.398 

81 

Cbz 

O 

5.921 

82 

H 

O 

6.108 

83 

Ac 

6.167 

84 

Ms 

3 

6.745 

85 

Ac 

3-C1 

F 

8.523 

86 

Ac 

4-Me 

F 

8.553 

87 

Ac 

3,4-diCl 

H 

8.721 

88 

Ac 

3,4-diCl 

F 

8.921 

89 

Ac 

3-C1,  4-Me 

H 

9.207 

90 

Ac 

3-C1,  4-Me 

F 

9.537 

91 

Ac 

3-C1,  4-i-Pr 

F 

7.745 

92 

Ac 

3-C1,  4- 

MeO 

F 

7.523 
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93 

Ms 

3,4-diCl 

F 

8.481 

94 

Ms 

3-C1,  4-Me 

F 

9.301 

95 

4 

7.284 

96 

2 

6.318 

97 

cf3 

8.060 

98 

NO: 

8.619 

99 

NH: 

8.036 

100 

NHAc 

8.229 

101 

NHMs 

8.657 

102 

Morfolino 

8.553 

103 

OMe 

8.102 

104 

SMe 

8.508 

105 

S02Me 

8.657 

106 

SO:Et 

8.721 

107 

SO:i-Pr 

8.824 

108 

SO:NH2 

8.468 

109 

SO:NHMe 

8.824 

1 10 

SO:NMe2 

8.921 

111 

SO:  (morfolino) 

8.886 

112 

S 

Ac 

3,4-diCl 

4-F 

8.769 

113 

SO 

Ac 

3,4-diCl 

4-F 

8.495 

114 

SO: 

Ac 

3,4-diCl 

4-F 

8.537 

115 

NH 

Ac 

3,4-diCl 

4-F 

7.698 

116 

NHSO: 

Ms 

3,4-diCl 

4-F 

8.337 

117 

NHCO 

Ms 

3,4-diCl 

4-F 

6.136 

118 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

4-CN 

8.769 

119 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

4-CO:Me 

8.337 

120 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

4-CO:H 

7.180 

121 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

4-CONH: 

8.050 

122 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

3-CONH: 

8.553 

123 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

2-CONH: 

7.921 

124 

CH: 

Ms 

3,4-diCl 

4-CONHMe 

8.292 
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125 

ch2 

Ms 

3,4-diCl 

4-CONHí-Bu 

7.958 

126 

ch2 

Ms 

3,4-diCl 

4-CONMe2 

7.721 

127 

ch2 

Ac 

3,4-diCl 

4-CONH2 

8.420 

128 

ch2 

Ac 

3-C1,  4-Me 

4-CONLL 

8.456 

Grupos  funcionales:  Metilo  (Me),  Etilo  (Et),  Butilo  (Bu),  Propilo  (Pr).  Fenilo  (Ph).  Benzoílo  (Bz).  Acetato 
(Ac),  Benciloxicarbonilo  (Cbz),  Mesilo  (Ms). 

1.  Para  exhibir  actividad  farmacológica,  los  compuestos  deben  ser  solubles  en  los  fluidos  fisiológicos  intes- 
tinales que  se  presentan  en  el  sitio  de  absorción.  La  solubilidad  acuosa  es  un  indicador  importante  para  la 
solubilidad  en  fluidos  intestinales  y para  su  biodisponibil idad18. 

2.  Pueden  obtenerse  conclusiones  erróneas  respecto  a la  eficiencia  o la  toxicidad  por  una  inesperada  baja 
solubilidad  o precipitación  de  la  droga.  La  solubilidad  también  es  clave  durante  las  pruebas  in  vitro1*'20. 

3.  La  baja  solubilidad  contribuye  a extender  los  límites  de  tiempo  en  el  desarrollo  del  fármaco1*'22. 

4.  Los  compuestos  con  alta  solubilidad  son  más  fácilmente  metabolizados  y eliminados  del  organismo. 

La  Tabla  2 reúne  al  conjunto  molecular  estudiado  que  presenta  alto  grado  de  diversidad  estructural,  y con- 
tiene 166  compuestos  orgánicos  tipo-droga23.  Los  valores  de  solubilidades  acuosas  experimentales  a 
298  K se  expresan  como  log]()  Sfmg.ml1  ] . 


Tabla.  2.  Estructuras  moleculares  y log10S[mg.ml  ']  experimentales  para  compuestos  tipo-droga. 
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N 

Exp. 

N 

Exp. 

N 

Exp. 

N 

Exp. 

1 

0.079 

51 

-0.495 

101 

-3.070 

151 

0.026 

2 

-1.337 

52 

-3.522 

102 

-2.795 

152 

-1.392 
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3 

-1.230 

53 

-0.701 

103 

0.845 

153 

-1.003 

4 

-1.823 

54 

-1.657 

104 

-0.648 

154 

-1.588 

5 

-0.056 

55 

-0.523 

105 

-1.397 

155 

-1.610 

6 

0.826 

56 

0.602 

106 

0.633 

156 

-2.136 

7 

0.477 

57 

1.914 

107 

2.770 

157 

-1.826 

8 

-4.173 

58 

0.000 

108 

0.933 

158 

-0.397 

9 

3.352 

59 

1.934 

109 

2.396 

159 

-0.841 

10 

0.623 

60 

-0.821 

110 

1.079 

160 

-3.125 

11 

0.806 

61 

-0.767 

111 

1.698 

161 

0.077 

12 

-0.009 

62 

0.301 

112 

-1.853 

162 

-5.530 

13 

-0.652 

63 

0.000 

113 

-0.602 

163 

-4.247 

14 

2.221 

64 

0.204 

114 

1.519 

164 

-1.301 

15 

-2.113 

65 

1.698 

115 

1.658 

165 

0.663 

16 

2.698 

66 

-0.051 

116 

-0.495 

166 

-1.397 

17 

2.806 

67 

-0.854 

117 

-0.523 

18 

1.872 

68 

-1.886 

118 

1.857 

19 

0.013 

69 

-0.951 

119 

1.397 

20 

1.414 

70 

-0.161 

120 

2.557 

21 

2.214 

71 

-1.051 

121 

1.929 

22 

0.780 

72 

-1.853 

122 

0.301 

23 

1.294 

73 

-0.080 

123 

1.053 

24 

0.258 

74 

-1.673 

124 

-1.045 

25 

-0.620 

75 

-3.610 

125 

0.146 

26 

2.301 

76 

-3.096 

126 

0.301 

27 

0.700 

77 

-1.823 

127 

1.187 

28 

-3.239 

78 

-0.301 

128 

1.536 

29 

-3.000 

79 

0.079 

129 

2.146 

30 

-0.220 

80 

0.079 

130 

1.079 

31 

-0.187 

81 

-1.728 

131 

-2.000 

32 

1.556 

82 

2.698 

132 

0.017 

33 

-0.222 

83 

-2.397 

133 

-2.221 

34 

2.698 

84 

-0.426 

134 

-1.124 
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35 

2.522 

85 

-2.850 

135 

1.763 

36 

0.912 

86 

0.398 

136 

0.769 

37 

0.699 

87 

-0.699 

137 

0.079 

38 

1.301 

88 

-1.301 

138 

1.698 

39 

0.699 

89 

1.623 

139 

0.846 

40 

-2.000 

90 

-0.125 

140 

-0.444 

41 

-0.225 

91 

-6.000 

141 

0.699 

42 

-1.958 

92 

-3.699 

142 

-0.367 

43 

0.873 

93 

-2.656 

143 

1.103 

44 

-0.585 

94 

-3.046 

144 

0.431 

45 

-0.495 

95 

-2.318 

145 

0.057 

46 

-3.397 

96 

-0.854 

146 

-5.376 

47 

-4.000 

97 

-1.252 

147 

-0.102 

48 

-0.658 

98 

2.041- 

148 

0.886 

49 

-1.209 

99 

2.747- 

149 

2.665 

50 

1.012 

100 

2.000- 

150 

-1.216 

3.  Toxicidades  Acuosas  de  Compuestos  Alifáticos  Heterogéneos 

La  evaluación  del  efecto  adverso  que  presentan  las  sustancias  químicas  resulta  ser  de  sumo  interés  en  todos 
los  aspectos  regulatorios  de  la  Ciencia,  y vale  para  los  efectos  que  exhiben  los  compuestos  liberados  en  el 
medio  ambiente  como  así  también  para  las  consecuencias  en  la  salud  humana.  Los  primeros  estudios  QSAR 
en  el  campo  de  la  Toxicología  se  desarrollaron  como  herramientas  científicamente  creíbles  para  la  predic- 
ción de  la  toxicidad  aguda  y,  en  algunos  casos,  toxicidad  subcrónica,  de  compuestos  orgánicos  cuando  la 
información  experimental  escasea24. 

Si  bien  el  desarrollo  de  modelos  QSAR  sigue  en  creciente  aumento,  aún  se  presenta  cierta  incertidumbre 
a la  hora  de  elegir  aquellas  relaciones  cuantitativas  que  permitan  predecir  adecuadamente  el  efecto  toxi- 
cológico.  Esto  es  así  pues  la  inadecuada  selección  de  un  modelo  que  realice  una  predicción  con  excesivo 
error  puede  influir  nocivamente  en  el  entorno  donde  se  encuentre  la  sustancia.  Tradicionalmente,  la  selec- 
ción de  estructuras  para  el  diseño  de  QSAR  se  han  basado  en  la  suposición  de  que  compuestos  con  ‘similar 
estructura’  deberían  comportarse  de  una  manera  similar  desde  el  punto  de  vista  toxicológico25.  Aunque  esta 
hipótesis  de  trabajo  parece  razonable,  es  sumamente  problemática  y muchos  trabajos  han  cuestionado  la 
idea  de  que  la  similitud  en  el  modo  de  acción  toxicológica  esté  relacionada  con  la  similitud  estructural26,  27. 
De  esta  manera,  resulta  de  gran  interés  la  búsqueda  de  métodos  de  clasificación  de  compuestos  químicos 
para  el  desarrollo  QSAR  que  faciliten  la  comprensión  de  los  mecanismos  fundamentales  de  toxicidad, 
como  así  también  las  características  estructurales  y las  propiedades  químicas  que  regulen  la  acción  del 
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mecanismo  específico. 

La  labia  3 inclu\e  los  470  compuestos  alifáticos  heterogéneos  junto  a sus  toxicidades  acuosas  medidas. 
Los  valores  experimentales  se  expresan  como  -log10  iGCJ0[mmol.r']  . I G C50  indica  la  concentración  de 
compuesto  necesaria  para  producir  una  inhibición  de  crecimiento  del  50%  de  la  densidad  poblacional  del 
protozoario  ciliado  Tetrahymena  pyriformis. 

Tabla.  3.  Estructuras  moleculares  y -iog,„  lGCS0[mmol  l'1]  experimentales  para  compuestos  alifáticos 
heterogéneos. 


N 

compuesto 

Exp. 

N 

compuesto 

Exp. 

1 

alcohol  metílico 

-2.666 

236 

Carbamato  de  metilo 

-1.975 

2 

1 ,4-butanodiol 

-2.237 

237 

2,5-Hexanodiol 

-1.960 

3 

cis-2-buten-l,4-diol 

-2.150 

238 

1,5-Pentanodiol 

-1.934 

4 

alcohol  etílico 

-1.991 

239 

2-Propen-l-ol 

-1.918 

5 

cianuro  de  etilo 

-1.972 

240 

2-Propanol 

-1.882 

6 

2-Metil-2.4-pendanodiol 

-1.953 

241 

Succinonitrilo 

-1.824 

7 

2-Amino-2-metilpropanol 

(N) 

-1.932 

242 

2-Metil-2-propanol 

-1.791 

8 

2-Butin-L4-diol 

-1.884 

243 

5-Amino-l-pentanol  (N) 

-1.765 

9 

3-Butin-l  -ol 

-1.839 

244 

1 -Propanol 

-1.746 

10 

2-(Met¡lamino)  etanol  (N) 

-1.820 

245 

y-Butitolactona 

-1.717 

11 

2-Metoxietilamina  (N) 

-1.790 

246 

3-Buten-l-ol 

-1.695 

12 

Trietanol amina  (no  N) 

-1.749 

247 

2-(terc-Butilamino)etanol 

(N) 

-1.673 

13 

2-Butanona 

-1.746 

248 

2-Metil-2-propen- 1 -ol 

-1.663 
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14 

3-Etoxipropilamina  (N) 

-1.703 

249 

Etil  carbamato 

-1.650 

15 

2-(Propilamino)  etanol  (N) 

-1.684 

250 

Glutaronitrilo 

-1.638 

16 

1 ,4-Ciclohexanodiona 

-1.668 

251 

1,2-Pentanodiol 

-1.627 

17 

2-(Etilamino)  etanol  (N) 

-1.649 

252 

Aceltaldoxima 

-1.610 

18 

(±)-4-pentil-2-ol 

-1.632 

253 

Acetato  de  metilo 

-1.595 

19 

Cianuro  de  isopropilo 

-1.619 

254 

2,5-Dimetil-3-hexine- 

2,5-diol 

-1.585 

20 

Propionato  de  metilo 

-1.609 

255 

y-Valerolactona 

-1.569 

21 

Acetato  de  isopropilo 

-1.590 

256 

1 ,4-Dicianobutano 

-1.538 

22 

(±)-2-Butanol 

-1.542 

257 

Formiato  de  metilo 

-1.498 

23 

4-Penten-2-ol 

-1.517 

258 

1,6-Hexanodiol 

-1.495 

24 

N,N-Dietietiletanoamina 

(N) 

-1.496 

259 

Cianuro  de  afilo 

-1.479 

25 

1 -Cloro-2-propanol 

-1.492 

260 

3-Pentanona 

-1.456 

26 

2-buten-l-ol 

-1.472 

261 

3,3-Dimetil-2-butanona 

-1.442 

27 

Cianuro  de  propilo 

-1.441 

262 

1-Butanol 

-1.431 

28 

4-Pentin-2-ol 

-1.420 

263 

2-Cloroetanol 

-1.417 

29 

5-Eíexin-3-ol 

-1.404 

264 

2,5-Hexanodiona 

-1.403 

30 

3-Penten-2-ol 

-1.401 

265 

3-Cloro-l -propanol 

-1.399 

31 

2-Metil-3-buten-2-ol 

-1.389 

266 

2-Butoxietanol 

-1.374 

32 

2-Metil-l  -propanol 

-1.372 

267 

l-Penten-3-ol 

-1.348 

33 

Formiato  de  terc-Butilo 

-1.372 

268 

Cianuro  de  tere-butilo 

-1.326 
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34 

2-Hexanona 

-1.344 

269 

2-Metil-3-butin-2-ol 

-1.311 

35 

3-Metil-l-pentin-3-ol 

-1.323 

270 

Acetato  de  etilo 

-1.297 

36 

Formiato  de  isobutilo 

-1.308 

271 

Dimetil  malonato 

-1.287 

37 

5-Hexin-l-ol 

-1.295 

272 

(±)- 1 ,2-Hexanodiol 

-1.267 

38 

Isobutirato  de  etilo 

-1.271 

273 

Acetona  oxima 

-1.249 

39 

e-Caprolactona 

-1.261 

274 

3-Pentanol 

-1.244 

40 

Butirato  de  metilo 

-1.246 

275 

3-Metil-2-buten- 1 -ol 

-1.239 

41 

y-Caprolactona 

-1.240 

276 

Ciclohexanona 

-1.233 

42 

Acetato  de  propilo 

-1.238 

277 

/7-Propilsulfoxido 

-1.221 

43 

2-Pentanona 

-1.222 

278 

4-Metil-2-pentanona 

-1.209 

44 

4-Penten-l-ol 

-1.215 

279 

a-Metil-ó-butirolactona 

-1.190 

45 

Acetamidomalonato 

dietílico 

-1.204 

280 

3-Metil-3-buten- 1 -ol 

-1.185 

46 

1 -Bromo-2-propanol 

-1.189 

281 

3-Pentin-l  -ol 

-1.175 

47 

1 -Pentin-3-ol 

-1.178 

282 

3-Metil-2-butanona 

-1.169 

48 

Alcohol  terc-amilico 

-1.173 

283 

Acetato  de  propergilo 

-1.166 

49 

Dimetil  glutarato 

-1.168 

284 

2-Pentanol 

-1.160 

50 

(±)-Metil-2-metilbutirato 

-1.165 

285 

5-Hexen-2-ona 

-1.141 

51 

1 -Dimentilamino-2-propino 

-1.145 

286 

2-Propin-l-ol 

-1.074 

52 

cis-2-Penten-l-ol 

-1.105 

287 

Dimetil  sucinato 

-1.057 

53 

2-Butanona  oxima 

-1.070 

288 

3-Metil-l  -butanol 

-1.036 

54 

(±)-3-Buten-2-ol 

-1.053 

289 

3-Hexin-l-ol 

-1.024 
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55 

1-Pentanol 

-1.030 

290 

Cianuro  de  butilo 

-1.007 

56 

Formiato  de  propilo 

-1.022 

291 

Dietil  malonato 

-0.998 

57 

3-Cloropropionitrilo 

-0.999 

292 

2,2-Dicloroetanol 

-0.990 

58 

3-Metil-2-butanol 

-0.996 

293 

Hidrazida  de  acido 

butirico 

-0.972 

59 

N-Metilpropargilamina 

-0.982 

294 

6-Amino-l-hexanol  (no 

N) 

-0.958 

60 

«-Butilcarbamato 

-0.966 

295 

trans-3-pentanitrilo 

-0.953 

61 

2-Metil-l-butanol 

-0.953 

296 

Acido  succinico  (no  N) 

-0.940 

62 

Propionato  de  etilo 

-0.945 

297 

3-Bromo- 1 -propanol 

-0.933 

63 

Formiato  de  butilo 

-0.934 

298 

1,2-Ciclohexanodiona 

(N) 

-0.929 

64 

4-Clorobutironitrilo 

-0.930 

299 

U- 

Dimetilpropargilamina 

-0.910 

65 

3-Amino-2,2-dimetil- 1 - 

propanol (no  N ) 

-0.925 

300 

terc-Butilamina 

-0.897 

66 

N,N-Dimetiletilamina 

-0.908 

301 

Acetato  de  2-butinilo 

-0.883 

67 

(±)-Etil-2-metilbutirato 

-0.880 

302 

Cianuro  de  isobutilo 

-0.876 

68 

Propionato  de  alilico 

-0.879 

303 

2,2-Dimetil- 1 -propanol 

-0.870 

69 

5-Metil-5-hexen-2-ona 

-0.875 

304 

Isopropilamina 

-0.864 

70 

2-Butil- 1 -ol 

-0.868 

305 

Acetato  de  vinilo 

-0.860 

71 

2-Cloropropionitrilo 

-0.863 

306 

2-Bromoetanol 

-0.846 

72 

Dietil  succinato 

-0.851 

307 

5-Hexen-l-ol 

-0.841 
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73 

Metil  valerato 

-0.845 

308 

Propargilamina 

-0.826 

74 

(±)-2-Amino- 1- 

metoxipropano  (no  N) 

-0.833 

309 

1-Etilpropilamina 

-0.813 

75 

Propionato  de  propilo 

-0.815 

310 

cis-3-Hexen-l-ol 

-0.809 

76 

l-Hexen-3-ol 

-0.811 

311 

Ciclohexanona  oxima 

-0.796 

77 

N-Metilpropi  lamina 

-0.809 

312 

Cianuro  de  Isopentilo 

-0.786 

78 

1 ,3-Dicloro-2-propanol 

-0.793 

313 

3-cloro-2.2-dimetil- 1 - 

propanol 

-0.782 

79 

Formiato  de  n-amilo 

-0.783 

314 

cis-2-Hexen-l-ol 

-0.777 

80 

trans-3-Flexen-l-ol 

-0.777 

315 

Ciclohexanol 

-0.766 

81 

Acido  4-Bromobutirico  (no 

N) 

-0.771 

316 

(±)-(3-But¡rolactona 

-0.759 

82 

4-Cloro-l-butanol 

-0.759 

317 

4-Hexen-l-ol 

-0.754 

83 

N,N-Dietilmeti  lamina 

-0.756 

318 

Isovalerato  de  etilo 

-0.723 

84 

3,3-Dimetil- 1 -butanol 

-0.737 

319 

(±>1,2- 

Dimetilpropilamina 

-0.710 

85 

2-Amino-3.3-dimetilbutanol 

(no  N) 

-0.718 

320 

Propilamina 

-0.708 

86 

Acido  tnalonico  (no  N) 

-0.709 

321 

tere- A m i lamina 

-0.698 

87 

2,4-DimetiI-3-pentanol 

-0.705 

322 

Propionato  de  isubutilo 

-0.694 

88 

Dietil  sulfato 

-0.698 

323 

1 -Metilbutilamina 

-0.685 

89 

Acido  5-bromovalerico  (no 

N) 

-0.693 

324 

Acetato  de  (±)-sec-Butilo 

-0.679 

90 

N-Metilbutilamina 

-0.678 

325 

Acido  4-clorobutirico  (no 

-0.677 
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91 

DL-2-Amino- 1 -pentanol 

(noN) 

-0.672 

326 

(±)-sec-butilamina 

-0.671 

92 

4-Heplanona 

-0.669 

327 

Acido  3.3- 

dimetilglutarico  (no  N) 

-0.664 

93 

2-Amino-3-metil- 1 -pentanol 

(no  N) 

-0.659 

328 

Propionato  de  propargilo 

-0.655 

94 

Propionato  de  vinilo 

-0.653 

329 

5-Metil-2-hexanona 

-0.646 

95 

Acido  vinilacetico 

-0.642 

330 

Acido  glutarico  (no  N) 

-0.639 

96 

Dietil-4-oxopimelato 

-0.638 

331 

4-Metil-l  -pentanol 

-0.637 

97 

Butirato  de  alilo 

-0.636 

332 

5-Clorovaleronitrilo 

-0.635 

98 

2-amino-4-metilpentanol 

(no  N) 

-0.619 

333 

4-Heptin-2-ol 

-0.616 

99 

Acido  adipico  (no  N) 

-0.606 

334 

Isubutirato  de  isobutilo 

-0.591 

100 

DL-2-amino-3-metil- 1 - 

butanol  (N) 

-0.585 

335 

DL-2-amino- 1 -hexanol 

(no  N) 

-0.585 

101 

Acido  2-bromoisobutirico 

(no  N) 

-0.585 

336 

Acido  pimerlico  (no  N) 

-0.585 

102 

Isoamilamina 

-0.577 

337 

B útil  amina 

-0.574 

103 

2-Pentil-l-ol 

-0.572 

338 

Acido  butírico  (no  N) 

-0.572 

104 

Metil  hexanoato 

-0.561 

339 

2-Penten-4-in-l-ol 

-0.555 

105 

3,5-Dimetil- 1 -hexin-3-ol 

-0.553 

340 

Acido  2- 

bromoisovalerico  (no  N) 

-0.549 

106 

Acido  crotónico  (no  N) 

-0.545 

341 

Acido  Propionico  (no  N) 

-0.512 
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107 

Acido  suberico  (no  N) 

-0.512 

342 

Dietil  metilmalonato 

-0.511 

108 

Etil-3-cloropropionato 

-0.498 

343 

Butirato  de  etilo 

-0.490 

109 

Acetato  de  isopropenilo 

-0.489 

344 

2-Heptanona 

-0.487 

110 

Acetato  de  butilo 

-0.486 

345 

2,3-dibromopropanol 

-0.486 

111 

Propionaldehido 

-0.486 

346 

Amilamina 

-0.485 

112 

4-Metil-2-hetin-4-ol 

-0.482 

347 

2-Metilbutilamina 

-0.477 

113 

2-Metilvaleraldehido 

-0.475 

348 

trans-2-Hexen-l  -ol 

-0.472 

114 

4-Brornobutironitrilo 

-0.466 

349 

2,2,2-Tricloroetanol 

-0.465 

115 

3-Hexin-2,5-diol 

-0.460 

350 

3-Bromo-2,2-dimetil- 1 - 

propanol 

-0.460 

116 

6-Metil-5-hepten-2-ona 

-0.452 

351 

Isobutiraldehido 

-0.433 

117 

Etil-2-cloropropionato 

-0.431 

352 

Butirato  de  propilo 

-0.414 

118 

Propionato  de  tere-butilo 

-0.410 

353 

3-Butin-2-ol 

-0.402 

119 

2-Hexin-l-ol 

-0.384 

354 

Butirato  de  vinilo 

-0.383 

120 

Formiato  de  ;?-hexilo 

-0.382 

355 

3,5-Heptanodiona 

-0.382 

121 

Butiraldehido 

-0.381 

356 

y-Octanoico  lactona 

-0.380 

122 

1-Hehaxanol 

-0.379 

357 

Dimetil-3-oxopimelato 

-0.378 

123 

5-Octin-3-ol 

-0.376 

358 

Cianuro  de  pentilo 

-0.376 

124 

3.3-Dimetilbutiraldehido 

-0.374 

359 

Valerato  de  etilo 

-0.358 

125 

Cloruro  de  valerilo 

-0.345 

360 

Acido  isovalerico  (no  N) 

-0.342 

126 

Acido  isobutirico  (no  N) 

-0.333 

361 

Acido  3-cloropropionico 

-0.332 

127 

3-Heptin-l-ol 

-0.323 

362 

2-Metilbuteraldehido 

-0.311 
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128 

Acido  propiolico  (no  N) 

-0.294 

363 

Acido  5-clorovaleico  (no 

N) 

-0.286 

129 

Etil-4-clorobutirato 

0.281 

364 

Acido  trans-2-pentanoico 

(no  N) 

-0.277 

130 

Metil  trans-3-pentanona 

-0.276 

365 

6-Cloro-l-hexanol 

-0.273 

131 

Acido  4-metilvalerico  (no 

N) 

-0.272 

366 

2,3-Pentanodiona 

-0.272 

132 

Acido  sebacico  (no  N) 

-0.268 

367 

Acido  valerico  (no  N) 

-0.267 

133 

l-Heptin-3-ol 

-0.265 

368 

Isobutilamina 

-0.262 

134 

Butil  sulfoxido 

-0.257 

369 

Butil  sulfona 

-0.256 

135 

Acido  trimetilacetico  (no  N) 

-0.254 

370 

Dietil  etilmalonato 

-0.242 

136 

Cianuro  de  hexilo 

-0.237 

371 

Acido  3-metilvalerico 

(no  N) 

-0.233 

137 

Acido  trans-3-hexenoico 

(no  N) 

-0.222 

372 

Hexilamina 

-0.220 

138 

5-Bromovaleronitrilo 

-0.215 

373 

Acido  hexanoico  (no  N) 

-0.208 

139 

4-Hexin-3-ol 

-0.195 

374 

2-Heptin-l-ol 

-0.190 

140 

1 -Bromobutano 

-0.180 

375 

Hexilaldehido 

-0.173 

141 

3-Etil-l  -2,2-dimetil-3- 

pentanol 

-0.169 

376 

Acido  2-etilbutirico  (no 

N) 

-0.152 

142 

2-Octanona 

-0.146 

377 

5-Cloropentilacetato 

-0.131 

143 

Acido  trans-2-hexanoico 

(noN) 

-0.128 

378 

Dietil  adipato 

-0.127 

144 

Acetato  de  2-etilbutilico 

-0.120 

379 

Acido  heptanoico  (no  N) 

-0.113 

145 

Acido  1,10- 

-0.086 

380 

Metil-5-bromovalerato 

-0.080 
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decanodicarboxilico  (no  N) 

146 

Dietil  malonato 

isopropilideno 

-0.073 

381 

(±)-ó-Decanolactona 

-0.077 

147 

Acido  1,10- 

decanodicarboxilico  (no  N) 

-0.086 

382 

Acido  2-Octinoico  (no 

N) 

-0.057 

148 

Dietil  malonato 

isopropilideno 

-0.073 

383 

2-Etilbutiraldehido 

-0.054 

149 

Dietil  alilmalonato 

-0.056 

384 

Propionato  de  amilo 

-0.043 

150 

Acido  3-bromopropionico 

(no  N) 

-0.044 

385 

Acido  2-bromovalerico 

(no  N) 

-0.042 

151 

5-Nonil-3-ol 

-0.043 

386 

Etil-4-bromobutirato 

-0.029 

152 

4-Heptin-3-ol 

-0.034 

387 

Valeraldehido 

-0.022 

153 

4-Metil- 1 -pentin-3-ol 

-0.027 

388 

Ciclohexil  mercaptanato 

-0.004 

154 

Acetato  de  hexilo 

-0.009 

389 

Heptaldehido 

-0.002 

155 

Sulfuro  de  propilo 

-0.003 

390 

6-Bromo- 1 -hexanol 

0.007 

156 

2-Octanol 

0.001 

391 

y-Nonanoico  lactona 

0.014 

157 

Valerato  de  propilo 

0.009 

392 

2-Bromoisovalerato  de 

etilo 

0.021 

158 

3-Octin-l-ol 

0.017 

393 

Acido  6- 

Broinohexanoico  (no  N) 

0.031 

159 

Acido  2-propilpentanoico 

(no  N) 

0.026 

394 

trans-2-Hepten- 1 -ol 

0.045 

160 

3-Octanol 

0.031 

395 

5-Nonanona 

0.074 

161 

Hexanoato  de  etilo 

0.064 

396 

Acido  octanoico  (no  N) 

0.081 

162 

Acido  2-etilhexanoico  (no 

0.076 

397 

2-Heptanona  oxima 

0.103 
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N) 

163 

Sulfito  de  di-/7-propilo 

0.086 

398 

1-Heptanol 

0.105 

164 

Hepatanoato  de  metilo 

0.104 

399 

Acido  2-bromobutirico 

(noN) 

0.122 

165 

2,2,2-Tribromoetanol 

0.1 13 

400 

2,4-Octanodiona 

0.130 

166 

Etil-3-bromopropionato 

0.126 

401 

2-Propil-l-pentanol 

0.134 

167 

Propilmalonato  de  dietilo 

0.134 

402 

2-Etilhexanal 

0.161 

168 

Etil-2-bromoisobutirato 

0.152 

403 

2-Etil-l-hexanol 

0.167 

169 

Acetato  de  amilo 

0.163 

404 

2-Octin-l  -ol 

0.194 

170 

Propionato  de  butilo 

0.170 

405 

Heptilamina 

0.211 

171 

Acido  2-octenoico  (no  N) 

0.209 

406 

Etil-5-bromovalerato 

0.218 

172 

Hexanoato  de  afilo 

0.213 

407 

3-Cloro-2-butanona 

0.269 

173 

1,10-Decanodiol 

0.224 

408 

7-Cloroheptanonitrilo 

0.287 

174 

Cianuro  de  heptilo 

0.283 

409 

Dimetil  suberato 

0.296 

175 

5-Bromopentilacetato 

0.293 

410 

3-Nonin-l-ol 

0.340 

176 

cloruro  de  hexanoilo 

0.340 

411 

Octi  lamina 

0.351 

177 

3,7-Dimetil-3-octanol 

0.340 

412 

terc-Amilisotiocianato 

0.353 

178 

Acido  nonanoico  (no  N) 

0.351 

413 

4-Bromobutilacetato 

0.392 

179 

trans-2-Octen-l  -ol 

0.365 

414 

Dietilpimelato 

0.407 

180 

2-Metil-5-octin-4-ol 

0.401 

415 

Acido  3-bromohexanoico 

(no  N) 

0.455 

181 

Cloruro  de  octanoilo 

0.415 

416 

Octil  aldehido 

0.483 

182 

Cloruro  de  heptanoilo 

0.459 

417 

8-Cloro-l  -octanol 

0.488 
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N) 

163 

Sulfito  de  di-A?-propilo 

0.086 

398 

1-Heptanol 

0.105 

164 

Hepatanoato  de  metilo 

0.104 

399 

Acido  2-bromobutirico 

(no  N) 

0.122 

165 

2,2,2-T  ribromoetanol 

0.113 

400 

2,4-Octanodiona 

0.130 

166 

Etil-3-bromopropionato 

0.126 

401 

2-Propil-l-pentanol 

0.134 

167 

Propilmalonato  de  dietilo 

0.134 

402 

2-Etilhexanal 

0.161 

168 

Etil-2-bromoisobutirato 

0.152 

403 

2-Etil-l-hexanol 

0.167 

169 

Acetato  de  amilo 

0.163 

404 

2-Octin-l-ol 

0.194 

170 

Propionato  de  butilo 

0.170 

405 

Hepti  lamina 

0.211 

171 

Acido  2-octenoico  (no  N) 

0.209 

406 

Etil-5-bromovalerato 

0.218 

172 

Hexanoato  de  alilo 

0.213 

407 

3-Cloro-2-butanona 

0.269 

173 

1,10-Decanodiol 

0.224 

408 

7-Cloroheptanonitrilo 

0.287 

174 

Cianuro  de  heptilo 

0.283 

409 

Dimetil  suberato 

" 1 

0.296 

175 

5-Bromopentilacetato 

0.293 

410 

3-Nonin-l-ol 

0.340 

176 

cloruro  de  hexanoilo 

0.340 

411 

Octi  lamina 

0.351 

177 

3.7-Dimetil-3-octanol 

0.340 

412 

terc-Amilisotiocianato 

0.353 

178 

Acido  nonanoico  (no  N) 

0.351 

413 

4-Bromobutilacetato 

0.392 

179 

trans-2-Octen-l  -ol 

0.365 

414 

Dietilpimelato 

0.407 

180 

2-Metil-5-octin-4-ol 

0.401 

415 

Acido  3-bromohexanoico 

(no  N) 

0.455 

181 

Cloruro  de  octanoilo 

0.415 

416 

Octil  aldehido 

0.483 

182 

Cloruro  de  heptanoilo 

0.459 

417 

8-Cloro-l  -octanol 

0.488 
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183 

1-Bromopenteno 

0.484 

418 

y-Decanolactona 

0.493 

184 

Acido  2-bromo  octanoico 

(no  N) 

0.491 

419 

Acido  decanoico  (no  N) 

0.506 

185 

2,4-Nonanodiona 

0.506 

420 

7-Bromoheptanonitrilo 

0.512 

186 

3-Hexin-2-ol 

0.511 

421 

2,4-dibromo-2,4-dimetil- 

3-pentanona 

0.513 

187 

Dibutil  succinato 

0.512 

422 

Octanoato  de  metilo 

0.536 

188 

Butirato  de  butilo 

0.516 

423 

2-Decanona 

0.582 

189 

Dietil  butilmalonato 

0.557 

424 

Etil-6-bromohexanona 

0.594 

190 

1 -Octanol 

0.583 

425 

5-Metil-l-hexin-3-ol 

0.617 

191 

Acido  trans-2-nonenoico 

(no  N) 

0.600 

426 

Di-n-butilsulfato 

0.621 

192 

2-Nonanol 

0.618 

427 

2-Bromopropionitrilo 

0.626 

193 

Dietil  cloromalonato 

0.635 

428 

3-Decanona 

0.627 

194 

2-Nonino-l-ol 

0.649 

429 

1,1-Dicloroacetona 

0.641 

195 

2-Nonanona 

0.660 

430 

l-Hexin-3-ol 

0.657 

196 

Dietil  suberato 

0.702 

231 

2,3-Dibromopropionato 

de  etilo 

2.208 

197 

Heptanoato  de  al  i lo 

0.728 

432 

Acido  a-noninoico  (no 

N) 

0.714 

198 

trans-2-Nonen- 1 -ol 

0.752 

433 

4-Metil-l  -heptin-3-ol 

0.743 

199 

Eti  1-2-bromobutirato 

0.764 

434 

1.2-Decanodiol 

0.764 

200 

Adipato  de  dibutilo 

0.792 

435 

cis-2-Nonen-l-ol 

0.770 

201 

Cloroacetonitrilo 

0.845 

436 

Nonil  aldehido 

0.808 
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202 

1-Nonanol 

0.855 

437 

(±)-4-Decanol 

0.850 

203 

Acido  undecanoico  (no  N) 

0.898 

438 

Etil-2-bromohexanotato 

0.860 

204 

cis-7-Decen-l-al 

0.949 

439 

1-Bromohexanona 

0.937 

205 

2-Decin-l-ol 

0.986 

440 

Dicloroacetonitrilo 

0.973 

206 

Dimetil  sebacato 

1.011 

441 

3,4-Dibromohexeno 

0.998 

207 

Metil-2-bromobutirato 

1.024 

442 

1-Heptanotiol 

1.020 

208 

Nonanoato  de  metilo 

1.042 

443 

sulfuro  de  butilo 

1.040 

209 

1 ,6-Dibromohexeno 

1.046 

444 

8-Bromo-l -octanol 

1.042 

210 

Acetato  de  octilo 

1.057 

445 

Vinil-2-etilhexanoato 

1.046 

211 

3-Decin-l-ol 

1.127 

446 

Etil-2-bromopropionato 

1.057 

212 

1 ,2-Dibromohexeno 

1.146 

447 

2-Decen-l-ol 

1.128 

213 

trans-4-Decen-l-al 

1.208 

448 

1 .8-Octanoditiol 

1.191 

214 

Acido  8-bromo  octanoico 

(noN) 

1.323 

449 

Decil  aldehido 

1.282 

215 

Dietil  sebacato 

1.354 

450 

1-Decanol 

1.335 

216 

Undecanoato  de  metilo 

1 .425 

451 

Decanoato  de  metilo 

1.378 

217 

3-CIoro-2,4-pentanodiona 

1.444 

452 

Etil-2,3-dibromobutirato 

1.438 

218 

2-Bromooctanoato  de  etilo 

1.499 

453 

1 -Bromoheptano 

1.487 

219 

trans-2-Undecen- 1 -ol 

1.611 

454 

2-Undecanona 

1.535 

220 

Cianuro  de  decilo 

1.650 

455 

Etilisotiocianato 

1.627 

221 

Dibutil  suberato 

1.656 

456 

Dimetil  brasilato 

1.654 

222 

Undecil  aldehido 

1.690 

457 

2-Dodecanona 

1.670 
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223 

Nonilamina 

1.701 

458 

Propil  isotiocianato 

1.693 

224 

Isotiocianato  de  butilo 

1.721 

459 

Amilisotiocianato 

1.706 

225 

l,4-Dibromo-2,3- 

butenodiona 

1.762 

460 

Hexilisotiocianato 

1.750 

226 

Acetato  de  decilo 

1.879 

461 

1-Broinooctano 

1.870 

227 

Cianuro  de  undecilo 

1.903 

462 

Tricloroacetonitrilo 

1.883 

228 

1-Undecanol 

1.955 

463 

1 ,4-Dibromo-2-buteno 

1.925 

229 

Decilamina 

2.056 

464 

1,3-Dicloroacetona 

2.046 

230 

2-Dodecen-l-ol 

2.092 

465 

Isotiocianato  de  afilo 

2.061 

231 

2,3-Dibromopropionato  de 

etilo 

2.208 

466 

2,5-Dibromo-3,4- 

hexanodiona 

2.168 

232 

Diisotiocianato  de  1,3- 

propileno 

2.721 

467 

Bromoacetonitrilo 

2.229 

233 

Cianuro  de  metilo 

-2.277 

468 

Undecilamina 

2.328 

234 

Acetona 

-2.204 

469 

1 -Bromo-3,3-dimetil-2- 

butanona 

2.377 

235 

(±)-l,2-Butanodiol 

-2.048 

470 

Dibromoacetonitrilo 

2.398 

Abreviaturas:  no  neutralizado  (no  N),  neutralizado  (N) 
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Resúmen. 

Es  notorio  el  papel  de  las  células  dendríticas  en  la  iniciación  de  la  respuesta  immune.  Se  describen  aspectos  de 
ellas  y de  sus  vinculaciones  con  factores  tímicos  y con  ciertos  neuropéptidos  endógenos.  Se  valora  experimen- 
talmente su  papel  frente  a aero-alérgenos  del  habitat  y a sustancias  inductoras  de  hipersensibilidad  retardada 
tanto  en  sujetos  atópicos  como  en  normales  no  atópicos.  Se  describe  el  proceso  de  netosis  como  un  tipo  nuevo 
de  muerte  celular  y su  possible  papel  en  el  mantenimiento  de  una  respuesta  inmune  Thl  o Th2. 

Summary. 

It  is  well  known  the  role  of  dendritic  cells  in  the  immune  response.  The  histophysiological  connections  with 
thymic  hormones  and  neuropeptides  are  described.  Experimentally  they  were  checked  with  aero-allergens 
and  inducers  of  delayed  hypersensitivity  in  atopic  and  non-atopic  subjects.  Netosis  is  described  as  a new 
mechanism  of  programmed  cell  death  and  its  possible  role  in  the  Thl  and/or  Th2  immune  response. - 

INTRODUCCION. 

Los  seres  vivos  desarrollamos  mecanismos  de  defensa  inespecificos  (inmunidad  innata)  y específicos  (in- 
munidad adaptativa)  para  enfrentar  a los  agentes  extraños  al  organismo  que  puedan  inducir  daño  celular 
o tisular.  Entre  los  primeros  se  encuentran  : 1):  las  barreras  mecánicas  de  los  epitelios  estratificados,  la 
queratinización,  la  descamación  celular  y la  pigmentación  melánica;  2):  las  secreciones  como  el  sudor,  las 
lágrimas,  el  mucus.  las  enzimas  (lisozima  y peroxidasa).  los  factores  del  complemento,  algunas  inmuno- 
globulinas  y sustancias  que  inhiben  la  división  bacteriana,  y 3):  los  mecanismos  del  peristaltismo.  del  flujo 
urinario  y del  movimiento  ciliar,  que  posibilitan  el  “barrido"  y la  expulsión  de  los  patógenos  al  exterior.  El 
segundo  mecanismo  es  una  respuesta  esencialmente  inflamatoria  compuesta  por  una  secuencia  de  fenóme- 
nos fisicoquímicos,  vasculares  y celulares,  que  permiten  el  arribo  de  leucocitos,  de  macrófagos  y de  células 
killer  naturales  al  lugar  de  la  injuria  tisular.  Entre  los  leucocitos  se  destacan  una  variedad  de  células  de  linaje 
mieloide  muy  especializadas  llamadas  células  dendríticas  (CD).  que  junto  a los  monocitos-macrófagos  y 
a los  linfocitos  B constituyen  el  grupo  de  las  denominadas  células  presentadoras  y procesadoras  de  los  an- 
tígenos  (CPA)  y son  el  primer  eslabón  de  la  respuesta  inmune  adaptativa.  Estas  CPA  diván  a los  antígenos 
(Ag)  nativos  hasta  transformarlos  en  péptidos  pequeños  que  son  presentados  en  el  contexto  de  las  molécu- 
las del  Complejo  Mayor  de  Histocompatibilidad  (CMH)  a los  linfocitos  T específicos.  Las  CD  son  impor- 
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tantes  en  la  respuesta  inmune  primaria  dado  que  son  las  únicas  CPA  capaces  de  presentar  Ag  a los  linfocitos 
1 v írgenes.  Los  liníocitos  B y los  monocitos-macrófagos  sólo  son  eficaces  en  la  presentación  del  Ag  a 
los  linfocitos  T de  memoria. 

La  primera  C D descripta  fue  la  célula  de  Langerhans  (CL)  en  1868  observando  en  cortes  de  piel  humana 
coloreados  con  cloruro  de  oro  células  con  prolongaciones  citoplasmáticas  arborescentes  con  aspecto  de 
neuronas  y que  se  unían  a las  terminaciones  nerviosas  libres  de  la  dermis.  Las  consideró  como  neuronas 
intraepiteliales.  En  1871  se  describieron  CL  en  las  mucosas.  En  1 875.  Ranvier.  sostu\  o que  eran  linfocitos: 
en  18^6  Arstein  y en  1896  Herxheimer  las  interpretaron  como  leucocitos  en  tránsito  por  la  epidermis.  En 
1973,  se  descubrió  su  presencia  en  los  órganos  linfáticos  secundarios  y hasta  la  fecha  se  ubicaron  CD  en 
todos  los  órganos  excepto  en  el  sistema  nervioso  central  donde  la  presentación  antigénica  estaría  a cargo 
de  los  astrocitos  o de  la  microglia.  En  1976.  se  las  bautizó  como  leucocitos  involucrados  en  las  reacciones 
de  hipersensibilidad  por  contacto;  en  1977,  se  les  detectó  la  presencia  de  moléculas  de  clase  II  del  CMH. 
receptores  para  el  Fe  de  las  inmunoglobulinas  y para  el  factor  C3  del  sistema  complemento.  En  1979.  se 
concluyó  que  las  CL  derivaban  de  los  precursores  de  la  médula  ósea  y en  1980.  se  demostró  su  efecto  aloe- 
stimulador  en  el  cultivo  mixto  linfocitario. 

Las  CD  se  constituyen  así  en  una  especie  de  porteros  del  sistema  inmune  capturando  Ag.  Son  instrumentos 
para  estimular  la  respuesta  inmunológica  frente  a los  microorganismos  y a las  células  neoplásicas  y en  la 
inducción  de  tolerancia  frente  a muchos  alérgenos  y autoantígenos.  La  manipulación  terapéutica  de  las  CD 
y de  sus  citoquinas  es  el  principal  objetivo  de  investigación  en  alergia,  infectología.  oncología  y transplante 
de  órganos.  Una  clasificación  de  acuerdo  a su  localización  y funciones  es  aleatoria,  pero  se  puede  intentar 
en  : CL  de  epitelios  escamosos  y estratificados  capturando  y procesando  Ag:  CD  indeterminada  de  similar 
localización  a la  anterior  aunque  más  frecuente  en  el  corion  y la  hipodermis  y el  llamado  dendrocito  dér- 
mico de  la  dermis  y de  la  unidad  microvascular  dérmica:  la  CD  intersticial  del  estroma  de  órganos  y del 
conectivo;  la  célula  velo  que  transporta  Ag  por  los  vasos  linfáticos;  la  CD  interdigitada  de  las  áreas  T de 
los  órganos  linfáticos  secundarios:  la  CD  de  la  médula  timica  que  actúa  en  la  selección  negativa  de  los  LT; 
las  CD  de  la  sangre  periférica,  que  algunos  autores  discriminan  en  inmaduras  y maduras,  y por  fin.  las  CD 
foliculares  de  las  áreas  B de  los  órganos  linfáticos  secundarios,  que  presentan  Ag  a los  LB  de  memoria  y 
que  se  discute  si  provienen  de  la  médula  ósea. 

En  1978.  Strcilein  empleó  la  abreviatura  SALT  ( Skin  Associated  Lymphoid  Tissue)  para  involucrar  a toda 
célula  con  funciones  inmunes  de  la  piel  o localizada  en  ella.  De  tal  manera,  incluía  a las  CL,  a los  LT  in- 
tracutáneos.  a los  queratinocitos  y a los  ganglios  linfáticos  periféricos  con  drenaje  cutáneo.  Más  tarde.  Bos 
agregó  otras  células  conectivas  y vasculares  (mastocitos.  ncutrófilos.  LT.  endoteliales  vasculares  y linfáti- 
cas. macrófagos.  queratinocitos  y células  velo)  y propuso  el  nombre  de  SIS  (Skin  Immune  System). 

Las  CL  se  ubican  en  las  capas  basal  y suprabasal  de  los  epitelios  planos  estratificados  formando  una  red 
que  capta  y procesa  Ag  externos.  Generalmente  son  inmaduras  y al  completar  su  maduración  abandonan 
el  epitelio  hacia  el  ganglio  regional  con  gran  capacidad  para  presentar  Ag.  En  los  capilares  linfáticos  son 
las  células  velo  y llegan  al  área  T paracortical  del  ganglio  y son  las  interdigitadas  que  presenta  péptidos  a 
los  LT. 

Existen  numerosas  pruebas  de  laboratorio  que  avalan  estos  cambios  morfológicos  y funcionales  de  las  CL 
que  constituyen  un  \erdadero  ejemplo  de  metamorfosis  celular.  Son  microscópicamente  muy  difíciles  de 
visualizar  con  los  colorantes  comunes,  pero  con  impregnación  argéntica,  con  cloruro  de  oro.  de  magnesio 
o de  níquel  es  posible  su  diagnóstico.  El  microscopio  electrónico  la  muestra  con  un  citoplasma  lúcido  con 
un  núcleo  grande  único  o bilobulado.  con  abundantes  mitocondrias.  lisosomas.  endosomas.  un  aparato  de 
Golci  desarrollado  y filamentos  de  vimentina.  Tiene  una  organela  vesicular  llamada  granulo  de  Birbeck 
formada  por  membranas  lipoproteicas  que  le  confieren  el  aspecto  de  raqueta  por  su  disposición  espacial. 
Su  función  es  discutida,  pero  podría  participar  en  la  vía  endocítica  del  procesamiento  del  Ag  o bien  en  el 
transporte  citoplasmático  de  moléculas.  Se  formaría  por  una  invaginación  de  la  membrana  plasmática  o por 
la  fusión  de  un  endosoma  con  el  Golgi  o por  aposición  de  vacuolas  preexistentes.  Además  de  las  CL  estos 
izránulos  se  observan  en  las  CD  del  timo  siendo  escasos  o nulos  en  otras  CD  no  siendo  patognomónicos 
para  su  diagnóstico  de  certeza.  Las  CL  humanas  exponen  moléculas  del  CMH  de  clase  I y II  y el  CD74  o 
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cadena  invariante.  Todo  ello  les  permite  presentar  Ag.  Tanto  las  CL  como  otras  CD  expresan  CD1  : CDla 
las  CL  y CDlb  y CDlc  las  CD  de  la  dermis.  Las  CL  poseen  receptores  para  el  Fc-y  y para  el  Fc-e  de  alta  y 
baja  afinidad  y su  papel  en  la  inflamación  alérgica  IgE  dependiente  es  muy  importante.  También  tienen  ca- 
pacidad para  unirse  al  EBP  (IgE-binding-protein)  siendo  la  única  célula  de  la  epidermis  con  esa  propiedad. 
Moléculas  de  la  superfamilia  de  las  inmunoglobulinas  especialmente  la  1CAM-1  y la  1C  AM-3,  el  CD44. 
las  cadherinas,  particularmente  la  E,  marcadores  de  activación  (CD69)  y moléculas  coestimulatorias  como 
el  CD40,  el  CD80  y el  CD86  están  presentes.  Las  CL  son  CD45+  y presentan  la  isoforma  CD45RO.  El 
CD4  también  se  expresa  y el  virus  H1V  lo  utiliza  para  infectar  a las  CD.  permaneciendo  en  su  citoplasma 
y utilizándolas  como  reservorio. 

Las  CL  procesan  al  Ag  por  las  2 vías  (endógena  o biosintética  y exógena  o endocítica)  y lo  presentan  a las 
diferentes  subpoblaciones  de  linfocitos  T (vírgenes,  de  memoria  y efectores).  Para  activar  a los  LT  vírgenes 
se  necesitan  grandes  niveles  de  expresión  de  moléculas  coestimulatorias  en  las  CPA,  lo  cual,  se  cumple 
en  las  CD  ya  que  ni  los  LB  ni  los  monocitos/macrófagos  pueden  activar  a LT  vírgenes.  Las  necesidades 
de  señales  coestimulatorias  para  activar  a los  LT  de  memoria  son  menores  que  para  los  vírgenes,  por  lo 
cual  pueden  ser  activados  por  cualquier  tipo  de  CPA  profesional.  Los  LT  efectores  requieren  aún  menos 
señales  para  activarse  e incluso  en  algunas  circunstancias  lo  harían  ante  una  señal  del  RcT  sin  segunda 
señal.  Las  CL  producen  escasas  citoquinas;  por  PCR-RT  se  demostró  la  presencia  de  ARNm  para  IL-1|3. 
MlP-la  y MIP-2  y de  TNF-a.  Las  CL  abandonan  la  piel  y se  dirigen  al  área  T de  los  ganglios  linfáticos.  Si 
no  quedaran  atrapadas  en  el  ganglio  seguirían  circulando  por  la  vía  linfática  hacia  el  conducto  torácico  y 
ulteriormente  a la  sangre.  Por  ella  llegan  al  bazo  y se  ubican  en  el  manguito  T periarteriolar.  Las  CD  de  la 
dermis  son  CD45  y se  originan  en  la  médula  ósea.  Se  clasifican  en  : dendrocitos  dérmicos,  CD  perivascular. 
CD  dérmicas  similares  a las  CL  epidérmicas,  y macrófagos  dérmicos  con  morfología  dendrítica.  Los  den- 
drocitos dérmicos  descriptos  en  1986  por  Headington  poseen  factor  XlIIa.  y se  ubican  en  la  dermis  papilar, 
en  el  intersticio  o en  la  unidad  microvascular  dérmica  o UMVD.  No  tienen  gránulos  de  Birbeck.  pero  si 
prolongaciones  citoplasmáticas  que  se  unen  a fibroblastos  por  desmosomas  y uniones  estrechas.  Tienen 
esterasa,  P-glucuronidasa  , ATP-asa,  a- 1 -antitripsina,  a-l-antiquimiotripsina  y lisozima.  Inducirían  reac- 
ciones de  hipersensibilidad  en  zonas  donde  no  hay  CL  epidérmicas.  En  1989,  Sontheimer.  creó  la  UMVD  o 
unidad  microvascular  dérmica  cuyos  componentes  eran  las  células  endoteliales  de  la  vénula  superficial,  los 
pericitos,  las  CD  perivasculares  dérmicas,  los  mastocitos.  los  LT  y los  macrófagos  perivasculares.  Las  CD 
perivasculares  dérmicas  al  igual  que  los  dendrocitos  dérmicos,  expresan  CD34+  y podrían  ser  precursoras 
de  otras  CD  cutáneas.  Desde  la  UMVD  se  degranulan  mastocitos  con  importante  liberación  de  TNF-a.  las 
CD  perivasculares  liberan  TNF-a  e IL-1  que  llevan  al  endotelio  a expresar  moléculas  de  clase  II  del  CMH 
y moléculas  de  adhesión  tales  como  ICAM-1.  ELAM-1  y VCAM-1  y los  LT  activados  se  adhieren  al  endo- 
telio para  iniciar  el  "rolling”  o migración  transendotelial  hacia  la  dermis.  La  molécula  CLA  es  un  receptor 
para  el  "homing"  de  los  LT  que  van  a colonizar  epitelios,  sean  de  memoria  o efectores.  Los  macrófagos 
dérmicos  con  morfología  dendrítica  son  células  CD14+  y CD68+  y negativas  para  CDla  con  intensa  ac- 
tividad fagocítica  y de  ubicación  perivascular.  Desde  1993  con  el  advenimiento  de  la  citometría  de  flujo 
se  intentaron  2 clasificaciones  de  las  CD  dérmicas  habida  cuenta  de  las  dificultades  diagnósticas  con  la 
microscopía  común  o con  inmunomarcadores.  Meunier  y Nestlé  las  subdividieron  en  2 y 3 grupos  respec- 
tivamente, de  acuerdo  a la  presencia  del  CDla.  CDlb.  CDlc.  CDllb.  CDllc.  CD14.  CD32.  HLA-DR  y 
Factor  XHIa.  Si  bien  hoy  en  día  nadie  niega  la  presencia  de  las  CD  en  la  dermis  humana,  su  clasificación 
y funcionalidad  sigue  siendo  motivo  de  controversia  académica. 

LOS  NEUTROFILOS  Y LAS  CELULAS  DENDRIT1CAS. 

Los  neutrófilos  tienen  la  capacidad  de  modular  la  funcionalidad  de  las  CD  mediante  ciertas  citoquinas,  pro- 
teínas granulares  e interacciones  celulares.  Un  nuevo  mecanismo  de  los  neutrófilos  que  podrían  modular  las 
funciones  de  las  CD.  son  los  "neutrophil  extracellular  traps"  (NETs).  Los  NETs  son  filamentos  extracelu- 
lares de  cromatina  nuclear  asociados  a proteínas  citoplasmáticas  y granulares,  liberadas  por  los  neutrófilos 
activados.  Los  NETs  son  capaces  de  : 
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a)  inducir  la  maduración  fenotípica  de  las  CDs, 

b)  modular  el  perfil  madurativo  de  las  CDs  inducido  por  agonistas  convencionales  y agentes  sensi- 
bilizantes de  contacto, 

c ) modular  la  producción  de  citoquinas  por  CDs.  estimuladas,  o no.  por  agonistas  convencionales  y 
agentes  sensibilizantes  de  contacto. 

d)  modular  la  capacidad  de  las  CDs  de  orientar  el  perfil  de  diferenciación  de  los  linfocitos  T CD4+ 
en  diferentes  perfiles  efectores. 

e)  caracterizar  las  vías  de  señalización  activadas  en  CDs  estimuladas  por  NETs 

Los  neutro! líos  se  purifican  a partir  de  sangre  periférica  de  dadores  voluntarios  por  métodos  convenciona- 
les. Las  CDs  se  obtienen  por  diferenciación  de  monocitos  cultivados  en  presencia  de  GM-CSL  e 1L-4  por 
ó-"7  días.  Los  NETs  se  aíslan  mediante  digestión  con  enzimas  de  restricción  y se  los  caracterizan  por  estu- 
dios de  proteómica.  Los  diferentes  perfiles  T CD4+  se  caracterizan,  evaluando  la  producción  de  citoquinas 
indicativas  de  cada  perfil,  por  marcación  intracelular  en  ensayos  de  cultivo  mixto  linfocitario  (CML)  real- 
izados con  CDs  y linfocitos  T CD4+  provenientes  de  dadores  diferentes. 


Estado  actual  del  conocimiento  sobre  el  tema 

Numerosas  señales  de  peligro,  de  origen  infeccioso  o no.  activan  una  respuesta  inflamatoria,  que  tiene  por 
objeto,  la  eliminación  de  los  agentes  patógenos  o noxas.  Los  neutrófilos  suelen  ser  las  primeras  células 
en  ser  reclutadas  a la  zona  lesionada  y desempeñan  un  papel  importante  en  los  mecanismos  de  defensa 
pues  reconocen  a los  patógenos  a través  de  un  complejo  sistema  de  receptores  capaces  de  reconocer  pa- 
trones moleculares  asociados  a patógenos  (PAMPs).  Estos  receptores  son  denominados,  genéricamente, 
receptores  de  reconocimiento  de  patrones  (RRPs).  El  neutrófilo  activado  fagocitará  al  microorganismo 
invasor  y lo  destruirá,  merced  a la  acción  de  mecanismos  citotóxicos  dependientes  e independientes  de  la 
producción  de  intermediarios  reactivos  del  oxígeno  (IRO).  La  producción  de  1RO  es  consecuencia  de  la 
activación  de  estallido  respiratorio  y permite,  no  sólo  la  generación  de  IRO.  sino  también  la  producción 
de  NETs  (neutrophil  extracellular  traps).  Los  NETs.  descriptos  en  2004.  se  forman  a partir  de  un  proceso 
de  muerte  celular  denominado  netosis.  Durante  este  fenómeno,  la  cromatina  se  descondensa  luego  de  la 
dé-iminación  de  los  residuos  arginina  de  las  histonas  y su  trasformación  en  citrulina  no  cargada,  gracias  a 
la  PAD-4  (peptidil  arginina  deaminasa). 

Posteriormente,  la  desintegración  de  la  membrana  nuclear  y de  las  organelas  intracelulares  permite  a la  cro- 
matina fijar  diferentes  proteínas  citoplasmáticas  o granulares,  entre  ellas,  diferentes  enzimas  y moléculas 
microbicidas.  La  etapa  final  de  la  netosis  consiste  en  la  expulsión  extracelular  de  esta  cromatina  recubierta 
de  proteínas,  definiendo  los  NETs  (figura  1).  La  formación  de  los  NETs  es  la  etapa  final  de  un  programa 
activo  de  muerte  celular  diferente  de  la  necrosis  y de  la  apoptosis.  La  netosis  es  acompañada  por  la  desinte- 
gración de  la  membrana  celular,  no  depende  de  la  activación  de  las  caspasas  y no  implica  la  fragmentación 
del  ADN  ni  la  exposición  de  fosfatidilserinas  en  la  superficie  celular.  Este  fenómeno  no  sólo  se  observa  en 
los  neutrófilos  pues  también  ha  sido  descripto  en  los  eosinófilos  y los  mastocitos. 


Figura  1.  Netosis  en  los  Polimorfonueleares  Neutrófilos 
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La  estructura  central  de  los  NETs  se  compone  del  ADN  asociado  a las  histonas.  Esta  estructura  es  destruida 
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por  un  tratamiento  con  la  desoxirribonucleasa  (DNasa),  pero  queda  intacta  frente  a la  acción  de  proteasas. 
En  la  actualidad,  numerosas  proteínas  han  sido  identificadas  asociadas  a la  superficie  de  losNE  Is,  ellas  son 
enumeradas  en  la  Tabla  1 donde  se  las  clasifica  según  su  origen  o función. 

Tabla  1.  Componentes  de  los  NETs  identificados  (d'aprés  Urban  et  al..  2009  : Sandré  et  al.,  soumis  ; 
communication  de  Naugeri  et  al.  au  Phagocyte  Workshop  2010) 


Origeri/f  unci  ón 

Proteínas 

Origen/Funci  ón 

Proteínas 

Histonas  : H2A,  H2B,  H3etH4 

Elastasa 

Núcleo 

MNDA 

Lactoferrina 

HMGB1 

Azurocidina 

Citoplasma 

SlOOcalcium  -binding  protein  A8,  A9  et  A12 

Catep6¡na  G 

Membrana 

_2-integrina  CDIlb 

MPO 

Actina  _ y _ 

Gr  ¿nulos 

PR3 

Miosina  -9 

Lísozima  C 

C itoesqueleto 

_-actina  1 y 4 

Defensina  1 y 3 

Plastina  -2 

Gelatina  sa 

Citokeratina  -10 

LL-37 

Enzimas 

_-énolasa 

BPI 

glicol  íticas 

Trasquel  otasa 

Peroxisomal 

Catalasa 

La  extrusión  de  los  NETs  expone  a una  alta  concentración  local  de  proteínas  anti-microbianas.  Empleando 
la  línea  celular  mieloide  humana  PLB-985  diferenciada  a neutrófilos,  se  ha  demostrado  que  la  bacteria 
Escherichia  coli  entérica  (DAEC  Afa  / Dr)  activa  la  producción  de  NETs.  Los  NETs.  también  median,  a 
través  de  sus  proteasas,  la  pérdida  de  la  integridad  del  epitelio  intestinal,  demostrado  en  el  modelo  celular 
Caco2-T.  Las  histonas  liberadas  también  son  tóxicas  para  el  ambiente  celular  y su  toxicidad  se  ve  disminu- 
ida por  el  activador  de  la  proteína  C,  una  molécula  utilizada  en  el  tratamiento  de  la  sepsis  grave. 
Numerosos  estímulos  pro-inflamatorios  activan  la  netosis:  bacterias,  hongos,  parásitos,  lipopolisacárido 
(LPS),  el  ácido  forbol  mirístico  (PMA),  el  peróxido  de  hidrógeno  (H202),  los  donantes  de  óxido  nítrico 
(NO),  las  plaquetas  activadas,  la  interleucina-8  ( 1L-8),  el  GM-CSF  o el  componente  C5a  después  de  una 
pre-activación  por  el  IFNy.  La  integridad  de  la  NADPH  oxidasa  (NOX2)  es  necesaria,  de  hecho  se  dem- 
ostró que  los  neutrófilos  deficientes  en  uno  de  sus  componentes  no  producen  NETs.  como  es  el  caso  de  los 
niños  con  Enfermedad  Granulomatosa  Crónica,  o bien  la  línea  celular  PLB-985  gp91phox-/-. 

Durante  la  netosis,  numerosos  componentes  intracelulares  son  liberados  al  medio  extracelular,  lo  que  sug- 
iere que  no  sólo  tendría  una  acción  microbicida.  sino  también  inmuno-modulatoria.  Es  interesante  pensar  en 
la  posibilidad  de  que  los  propios  NETs  representen  señales  de  alarma  para  el  sistema  inmune  y pudiesen  ser 
reconocidos  como  DAMPs  (danger  associated  molecular  patterns).  Investigaciones  recientes  en  autoinmu- 
nidad  sugieren  que  los  NETs  desempeñarían  un  rol  en  la  etiopatogenia  de  la  vasculitis  asociada  a la  presen- 
cia de  anticuerpos  anti-citoplasma  de  neutrófilos  (ANCA),  en  la  nefritis  lúpica.  y en  la  artritis  reumatoide 
inducida  por  exposición  de  autoantígenos  citrulinados.  Es  probable  que  los  NETs  puedan  interactuar  con  las 
células  presentes  en  los  sitios  de  inflamación,  en  particular  con  las  células  dendríticas  (CD). 

Los  NETs,  las  CD,  la  hipersensibilidad  retardada  y la  atop'ia. 

El  modelo  fisiopatológico  estudiado  en  nuestro  laboratorio  es  la  reacción  de  hipersensibilidad  retardada 
(DT1T),  en  particular  a distintos  sensibilizantes  de  contacto,  como  el  dinitroclorobenceno  (DNCB)  o el 
sulfato  de  níquel  (NÍS04).  Estas  moléculas,  durante  la  fase  de  sensibilización,  pueden  activar  las  vías  de 
señalización  de  las  MAPKs.  NF-kB  o IRE.  e inducir  la  maduración  de  CD. 

. Durante  esta  reacción  inflamatoria  local,  las  CD  van  a sintetizar  quemoquinas  que  pueden  atraer  a los 
neutrófilos,  quienes  a su  vez  podrían  interactuar  con  las  CD.  Numerosos  trabajos  han  demostrado  que  los 
neutrófilos  pueden  modular  la  función  de  las  CD.  ya  sea  directamente  o mediante  de  la  secreción  de  media- 
dores (Figura  2).  En  particular,  se  ha  demostrado  que: 
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los  neutrólilos  secretan  citoquinas  como  el  TNF-a  que  induce  la  maduración  de  las  CD  o bien 
quemoquinas.  como  NllP-lu  \ MlP-lp,  que  pueden  reclutar  a las  CD.  En  relación  a las  proteínas  intra- 
granulares.  la  lactolerrina  ha  mostrado  estimular  la  maduración  de  las  CD  y la  elastasa  inducir  la  produc- 
ción de  TGF-p 

la  p2-integrina  CDllb-CD18  y CEACAM1  se  unen  a DC-SIGN  en  la  superficie  de  las  CD  e 
inducen  efectos  opuestos  sobre  su  perfil  madurativo  . 

los  ectosomas.  microparticulas  deriv  adas  de  los  neutrófilos,  inducen  la  síntesis  de  TGF-p  e inhi- 
ben la  maduración  de  las  CD  por  el  LPS. 

las  alarminas  modulan  de  manera  diferente  a las  CD. 

La  ü-detensina  y la  High  Mobility  Group  Box  1 (HMGB1).  reclutan  e inducen  la 
maduración  de  las  CD.  Por  el  contrario,  la  catelicidina  tiene  un  efecto  inhibidor  sobre 
estas  mismas  funciones,  neutralizando  por  ejemplo  la  acción  del  LPS. 


N eutrófilo 

CCL3.CCL4 


¡CD 


Figura  2 . In  tera  cciones  entre  neu  tróf  ¡los  y C Ds 


El  estudio  de  las  interacciones  entre  los  neutrófilos  y las  CD  representa  un  nuevo  campo  de  investigación. 
Aquí.  se  exponen  las  interacciones  entre  los  NETs  y CD  en  el  contexto  de  reacciones  de  hipersensibilidad 
retardada  (DTH)  y la  atopía.  inducidas  en  respuesta  a sensibilizantes  de  contacto  como  DNCB  o el  NiS04 
y aero-alérgenos  del  hábitat.  Durante  la  fase  precoz  de  la  activación,  ciertos  neutrófilos  son  dirigidos  hacia 
una  forma  de  muerte  celular  particular  recientemente  descrita,  la  netosis.  durante  la  cual  se  producen  los 
NETs.  filamentos  extracelulares  de  fibras  compuestas  de  ADN  y de  histonas  y recubiertas  por  el  contenido 
intacto  de  las  granulaciones.  Los  efectos  de  los  NETs  sobre  las  funciones  de  las  CD  no  han  sido  analizadas, 
pero  algunas  proteínas  presentes  en  los  NETs  son  conocidas  por  su  capacidad  de  modular  a las  CD,  como 
se  ha  descripto  anteriormente.  Existen  e\  idencias  que  sugieren  la  participación  de  los  NETs  en  patologías 
inflamatorias:  así  como  también,  de  proteínas  nucleares  presentes  en  circulación,  como  el  HMGB1  y las 
histonas.  proteínas  involucradas  en  la  génesis  de  daño  tisular  en  el  trascurso  de  la  sepsis.  Los  NETs  serían 
una  posible  fuente  de  éstas  proteínas  nucleares,  sobre  todo  porque  la  presencia  de  ADN  derivado  de  los 
neutrófilos  en  circulación,  ha  sido  identificado  como  un  factor  pronóstico  de  la  gravedad  de  la  sepsis. 

Los  NETs  participarían  en  fenómenos  de  autoinmunidad.  En  la  psoriasis,  un  complejo  formado  por  el 
ADN  liberado  por  las  células  apoptóticas  y el  péptido  antimicrobiano  LL37.  producido  por  los  neutrófilos  o 
por  los  queratinocitos.  activa  respuestas  pro-inflamatorias  mediadas  por  CD  plasmocitoides  y mieloides. 
Las  CD  inmaduras  en  un  microambiente  local  influenciado  por  citoquinas  como  GM-CSF  e 1L-12  darán 
luear  a CD  inductoras  de  LThl  . a CD  inductoras  de  LTh2  y a CD  inductoras  de  LT  Reg,  tanto  Thl  Reg 
como  Th2  Reg  siempre  por  acción  sobre  el  LThO  o naive.  Algunos  autores  las  denominan  CD1,  CD2  y 
CD-Res  según  los  casos,  pero  se  puede  prestar  a confusión  con  la  nomenclatura  de  los  CD  (cluster  of  dif- 
ferentiation). 

LAS  CELULAS  DENDRITICAS  Y EL  VIP  (vasoactive  intestinal  peptide). 

El  VIP  ( 28  aminoácidos)  es  un  miembro  de  la  familia  del  liberador  hormonal  de  la  secretina-glucagón-cor- 
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ticotroíina  con  localización  en  el  sistema  nervioso  central,  periférico  y entérico.  Las  terminaciones  que  lo 
liberan  están  presentes  en  tejidos  de  los  mamíferos  yen  contacto  con  las  células  neuronales,  epiteliales, 
endocrinas,  vasculares,  musculares  e inmunes  lo  que  sugiere  un  papel  trascendente  en  la  fisiopatología  de 
los  sistemas  neuroendocrinos  e inmune. 

El  gene  humano  para  el  preproVIP  que  se  codifica  como  precursor  para  el  VIP  y para  el  PHM  o el  péptido 
de  27-amino-histidina-metionina  consiste  en  9000  pares  de  bases  distribuidas  en  7 exones  del  cromosoma 
6p21— >6qter  y es  sometido  a regulación  transcripcional  por  el  AMPc. 

Inhibe  la  proliferación  mitogénica  de  los  LT.  la  actividad  de  las  NKC  (células  asesinas  naturales),  modifica 
la  síntesis  de  anticuerpos  e influye  sobre  la  migración  de  los  LT  al  GALT  o tejido  linfoideo  asociado  al 
intestino  y a los  ganglios  linfáticos  mesentéricos. 

Juega  un  papel  en  la  vasodilatación  que  acompaña  a los  procesos  inflamatorios,  especialmente  los  del  tipo 
1 de  Gell  & Coombs. 

El  V1P  afecta  a los  LB  y LT  influyendo  su  distribución  regional,  el  tránsito  linfocitario,  su  acanton- 
amiento y su  reciclamiento.  Facilita  la  transmisión  de  señales  desde  los  mastocitos,  basófilos  y eosinófilos 
hacia  los  linfocitos.  En  la  hipersensibilidad  del  tipo  I y en  la  inflamación  aguda,  el  VIP  actúa  como  bron- 
codilatador  y vasodilatador  incrementando  la  permeabilidad  vascular  y estimulando  a las  células  epiteliales 
y a las  células  glandulares  en  su  producción  y secreción  de  mucus.  Carece  de  las  actividades  de  la  SP  y de  la 
SOM  sobre  los  mastocitos.  basófilos  y otros  granulocitos.  El  VIP  aumenta  la  síntesis  de  la  IgA  en  el  bazo 
y en  los  linfáticos  mesentéricos  y de  la  IgM  en  las  placas  de  Peyer.  pero  asimismo,  inhibe  la  producción  de 
la  IgA  en  dichas  placas  no  exhibiendo  ningún  efecto  sobre  la  síntesis  de  la  IgM  y de  la  IgG  en  el  resto  de 
los  órganos  linfáticos.  Además  inhibe  la  proliferación  de  los  LTCD4+  , suprime  la  síntesis  de  IL-2  y de 
IFN-y  al  igual  que  la  actividad  de  las  NKC. 

A partir  de  los  monocitos  sanguíneos,  el  VIP  induciría  CD  tolerogénicas  que  impulsarían  la  generación  de 
LT-CD4  y LT-CD8  reguladores  lo  cual  implica  la  futura  posibilidad  de  tratar  las  enfermedades  autoinmunes 
e inflamatorias  agudas  y crónicas  desde  otra  estrategia.  Estas  CD  generadas  por  el  VIP  producen  grandes 
cantidades  de  IL-10.  Los  LT-CD8  (reg)  son  a la  vez  CD28(-)  y CTLA4  (+)  y conjuntamente  con  los  LT-CD4 
(reg)  son  capaces  de  suprimir  las  respuestas  específicas  mediadas  por  los  LT-CD4-Thl  antígeno-específi- 
cos.  Así.  las  autoinmunes  y la  enfermedad  del  rechazo  versus  huésped  luego  del  trasplante  humano  podrían 
ser  satisfactoriamente  tratadas  con  estas  CD  tolerogénicas  inducidas  por  el  VIP. 

Es  oportuno  señalar  que  las  subpoblaciones  linfocitarias  ThlReg  y las  Th2Reg  serían  trascendentales  en 
el  desarrollo  y en  el  tratamiento  de  las  enfermedades  alérgicas  atópicas  y en  especial  en  el  asma  bronquial 
humana  por  su  importante  morbimortalidad  en  la  población  general.  Si  bien  no  está  fehacientemente  de- 
mostrada la  actividad  de  otros  neuropéptidos  sobre  la  funcionalidad  de  las  CD,  tales  como  la  Sustancia  P 
( SP),  la  somatostatina  (SOM)  y el  gran  grupo  de  las  endorfinas  (END)  y encefalinas  (ENK)  o neuropéptidos 
opioides  (NPO),  el  hecho  de  que  los  precursores  monocitoides  de  las  CD  posean  receptores  para  muchos  de 
ellos,  obliga  a pensar  seriamente  que  tal  posibilidad  es  factible. 

LOS  NEUROPEPTIDOS  Y LAS  CELULAS  DENDRITICAS. 

Por  inmunohistoquímica  se  reveló  la  presencia  de  NPO  en  los  órganos  linfáticos  primarios  y secundarios  . 
La  SP.  el  VIP.  el  neuropéptido  Y (NPY).  la  SOM.  las  encefalinas  (ENK).  las  endorfinas  (END).  la  colecis- 
toquinina  (CCK),  la  vasopresina.  el  péptido  relacionado  con  el  gene  de  la  calcitonina  (CGRP)  y el  polipép- 
tido  pancreático  se  destacan  entre  los  hallazgos.  Al  igual  que  la  inervación  simpática  . fibras  peptidérgicas 
están  presentes  a lo  largo  de  la  vascularización  de  los  parénquimas. 

El  factor  de  crecimiento  neural  (NGF)  está  distribuido  en  el  sistema  nervioso  central  y periférico  y actúa  en 
el  desarrollo  y el  mantenimiento  de  las  neuronas  sensoriales  y simpáticas  y de  las  neuronas  colinérgicas  de 
los  núcleos  básales.  Las  respuestas  neuronales  al  NGF  se  inician  a través  de  la  interacción  con  su  receptor 
específico  de  membrana  (NGFR).  Es  una  citoquina  inmunoestimulatoria  que  incrementa  a otros  factores 
autocrinos  y paracrinos.  Sus  valores  están  elevados  en  la  inflamación  aguda  y crónica  y de  respuesta  in- 
mune activa. 
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l n papel  para  el  NGF  en  las  interacciones  psicoinmunes  se  ha  detectado  en  los  eventos  estresantes  donde 
sus  v alores  se  incrementan  en  la  sangre  y en  los  tejidos  con  desgranulación  mastocitaria  masiva. 

Actúan  sobre  las  células  inmunes  a través  de  receptores  específicos  o no.  Ejercen  efectos  sobre  los  LT,  LB. 
NEC.  granulocitos  (PMN).  monocitos,  macrófagos  (M0)  y mastocitos. 

Los  L1  son  estimulados  por  la  (Met)  ENE,  la  (Leu)  ENE.  la  (3-END  y la  dinorfina.  induciendo  la  for- 
mación de  rosetas  espontáneas,  la  citólisis  antígeno-especifica  , proliferación  con  la  PHA,  la  actividad 
supresora  y la  síntesis  de  las  citoquinas. 

Los  LB  v las  NEC  son  estimuladas  por  la  (Met)  ENE.  la  (Leu)  ENE.  las  a.(3  y y ENDs  incrementando 
la  citotoxicidad  natural  de  las  últimas,  la  producción  de  IFN  y la  respuesta  antígeno-anticuerpo. 

Los  PMN  son  estimulados  por  las  (Met)  ENE.  (Leu)  ENE  , (3-END  y por  la  dinorfina  aumentando  la 
adhesión  a las  superficies,  la  quimiotaxis.  la  liberación  de  superóxido  , el  “estallido"  respiratorio  . el  me- 
tabolismo de  la  lipoxigenasa  y la  modulación  de  la  forma  celular. 

finalmente  , y muy  importante  a la  luz  de  los  actuales  hallazgos  experimentales,  los  monocitos  son 
estimulados  por  las  (Met)  y (Leu)  ENEs  y la  (3-END  modificando  la  fagocitosis  . los  filamentos  del  ci- 
toesqueleto.-que  podrían  tener  relación  con  la  formación  de  los  NETs.-  la  quimiotaxis  y la  expresión  de 
las  moléculas  del  CM1 1 de  clase  II  en  la  membrana  celular. 

También  las  células  inmunes  (y  entre  ellas  las  CD)  son  capaces  de  sintetizar  algunos  NPO.  Experimen- 
talmente, la  2-alkoxil-2-aril-4-alkil-morfolina.  un  NPO  revertido  por  la  naloxona,  inhibe  fuertemente 
la  respuesta  de  anticuerpos  al  toxoide  tetánico,  la  respuesta  de  los  LT  y LB  a mitógenos  específicos  y la 
producción  de  IL-2. 

Materiales  inmunoreactivos  caracterizados  como  (3  y y ENDs  y sus  correspondientes  receptores  fueron 
hallados  en  los  linfocitos  humanos  de  sangre  periférica  (“the  moving  brain").  Estos  materiales  aumentan 
con  la  estimulación  por  virus,  endotoxinas  y por  el  factor  liberador  de  corticotrofina  (CRF). 

Los  LB  liberan  (3-END  al  ser  activados  por  la  IL-1  monocitaria.  PreproENE  mRNA  que  aparece  en  los 
macrófagos  y en  los  mastocitos  también  fue  descripto  en  varias  células  tumorales  de  orígenes  ectodérmico. 
mesodérmico  y endodérmico. 

Las  neuronas  peptidérgicas  ejercen  un  efecto  poderoso  en  la  expresión  de  las  reacciones  de  hipersensibi- 
lidad  retardada,  acción  que  se  presume  por  efecto  directo,  pero  que  puede  ser  a través  de  las  CD  tal  como 
se  señalara  previamente. 

Posiblemente,  la  liberación  de  NPO  podría  regular  las  respuestas  LT  dependientes  agudas  y tardías  ante 
haptenos  y antígenos  celulares. 


EL  TIMO  V LAS  CELULAS  DENDRITICAS. 


Los  griegos  tuvieron  2 voces  para  significar  el  alma  o la  mente  con  igual  énfasis  (“psique"  y ‘limos") 
tratando  de  desentrañar  con  singular  empeño  cual  era  el  asiento  misterioso  de  la  anatomía  del  alma.  En  esos 
intentos  no  faltaron  quienes  atribuyeron  al  corazón  y a la  aorta  ese  refugio  inmanente.  Otros  al  observar  un 
pequeño  órgano  cercano  (el  timo)  pensaron  que  él  era  el  responsable  de  tan  ansiada  búsqueda. 

Galeno,  por  su  parte,  sostenía  que  el  timo  sen  ía  como  almohadilla  para  proteger  a los  grandes  vasos  contra 
eventuales  traumatismos. 

Sin  embargo,  pronto  se  reconoció  su  naturaleza  linfoidea  y en  1777  Hewson  lo  describió  como  el  centro 
de  dicha  actividad  observando  que  el  timo  existe  durante  el  curso  de  los  primeros  períodos  de  la  vida 
precisamente  cuando  las  células  del  tipo  linfoideo  aparecen  y juegan  un  papel  importante  en  la  sobrevida 
del  individuo. 

Beard  en  1900.  sugirió  que.  por  lo  menos  desde  el  punto  de  vista  embriológico,  el  timo  estaba  relacionado 
íntimamente  con  el  sistema  linfático  (hoy  en  día  también  es  asociado  con  el  sistema  nervioso  central) 
señalando  “La  suerte  ha  querido  que  haya  caído  en  la  cuenta  de  que  los  primeros  leucocitos  (en  realidad 
linfocitos)  provienen  del  timo  a partir  de  sus  células  epiteliales  y de  que  el  timo  debe  ser  considerado  como 
el  punto  de  partida  de  todas  las  estructuras  linfáticas  del  organismo. 

Más  adelante,  en  1 935.  Gregorie  realizó  a humanos  permitió  sostener  esta  argumentación  habida  cuenta  de 
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que  no  se  producían  cambios  que  pusieran  en  peligro  la  vida  aunque  en  el  hombre  se  observara  una  ligera 
linfopenia  que  no  se  vinculaba  con  ninguna  otra  patología.  Sin  embargo,  las  experiencias  de  Glick.  C laman 
y Talmage  (1963)  al  someter  a animales  adultos  a la  timectomía  y luego  a la  inyección  de  bacterias,  otros 
antígenos  particulados  e injertos  de  tejidos  de  otros  animales,  lograron  demostrar  que  la  ablación  del  órgano 
producía  ciertos  cambios  desfavorables  en  la  respuesta  inmune  sobre  todo  en  la  capacidad  de  sintetizar 
anticuerpos  específicos  y en  el  rechazo  de  tejidos  ajenos. 

Si  bien  estas  experiencias  conmovieron  el  saber  de  entonces,  había  pasado  inadvertido  el  hecho  descripto 
por  McEndy,  Boon  y Furth  (1944),  que  habían  señalado  que  la  timectomía  prevenía  el  desarrollo  de  la  leu- 
cemia linfoidea  en  familias  consanguíneas  de  ratones  que  espontáneamente  desarrollaban  la  enfermedad  al 
llegar  los  animales  a cierta  edad.  Esto  entusiasmó  a Miller  ( 1 96 1 a 1 966)  a iniciar  una  serie  de  timectomías 
neonatales  que  le  permitieron  esclarecer  ciertas  funciones  tempranas  del  timo. 

Conjuntamente  con  Gaburro  y Golpato  establecieron  una  serie  de  graves  alteraciones  que  ocasionaba  la 
extirpación  precoz  del  órgano  sintetizándolas  en  : 1)  sobre  el  crecimiento;  2)  sobre  los  órganos  linfáticos; 
3)  sobre  los  linfocitos;  4)  sobre  la  respuesta  inmune  en  sí  misma;  5)  sobre  la  supervivencia  y 6)  sobre  el 
metabolismo. 

En  los  animales  se  describen  la  "wasting  disease”  (síndrome  caquéctico)  y la  “runt  disease"  (envejeci- 
miento prematuro  y muerte)  como  consecuencia  de  la  timectomía  neonatal. 

Hoy  en  día  nadie  duda  que  la  aplasia  o hipoplasia  del  órgano  en  el  ser  humano  (similar  a una  timectomía 
neonatal)  produce  una  grave  deficiencia  en  la  funcionalidad  T llamada  síndrome  de  Di  George  que  no  es 
una  enfermedad  genética  ni  existe  un  patrón  hereditario  pues  es  una  alteración  del  desarrollo  embrionario 
durante  las  8-12  semanas  de  gestación  de  la  3a  y 4a  bolsas  faríngeas  que  también  dan  origen  a las  paratiroi- 
des, a la  tiroides,  al  arco  aórtico  y por  extensión  al  tubérculo  del  oído  y el  filtrum  labial.  Se  discute  su  origen 
viral,  tóxico  (etilismo  materno)  o farmacológico  sin  precisión.  Puede  ser  parcial  (la  más  común)  o completa 
y presenta  ausencia  de  la  sombra  tímica  en  la  radiografía  del  tórax  del  niño.  El  transplante  de  timo  fetal  de 
menos  de  14  semanas  de  gestación  es  una  buena  opción,  pero  debe  realizarse  lo  antes  posible.  Su  recu- 
peración es  notable  en  aquellos  infectados  con  virus,  hongos  o parásitos  aunque  el  peor  problema  es  la 
hipocalcemia  y la  cardiopatía.  Las  pruebas  cutáneas  de  hipersensibilidad  retardada  suelen  estar  ausentes 
aunque  ello  es  difícil  de  valorar  en  la  corta  edad  y los  transplantes  en  general  son  bien  aceptados  por  la  falla 
del  sector  LT. 

Desde  hace  varias  décadas  que  se  conoce  el  papel  crucial  que  desempeña  el  timo  en  la  ontogenia  y en  la 
homeostasis  del  sistema  inmunológico.  El  período  crítico  durante  el  cual  el  timo  influye  en  el  desarrollo  in- 
munológico  debe  situarse  en  la  vida  embrionaria  y en  el  período  perinatal  inmediato.  De  hecho,  numerosas 
experiencias  clásicas  así  lo  avalan,  la  timectomía  realizada  en  estas  fases  tiene  consecuencias  gravísimas 
en  los  animales  de  experimentación  al  igual  que  las  deficiencias  primarias  en  el  ser  humano  condicionan 
cuadros  clínicos  de  déficit  de  la  inmunidad  celular  (T-dependiente)  de  indudable  trascendencia  independi- 
entemente que  en  estos  casos  los  mecanismos  pudieran  ser  más  complejos  e involucran  a otros  factores  en 
su  génesis. 

Por  el  contrario,  esta  intervención  en  la  edad  adulta  no  provoca  grandes  modificaciones  (Miller.  1961 ) y hasta 
en  casos  muy  especiales  (miastenia  gravis  con  timoma)  su  resección  induce  mejorías  clínicas  indudables. 

En  un  trabajo  previo  que  fue  la  segunda  presentación  en  nuestro  país  del  empleo  de  “hormonas  tímicas" 
humanas  valorando  su  actividad  sobre  los  linfocitos,  tal  como  lo  hicieron  en  su  momento  Bena  y Mordoh 
(Medicina.  Bs.Aires,  1980;  40:  5-10)  sobre  la  síntesis  del  ADN  de  linfocitos  periféricos  de  pacientes  con 
cáncer  no  valorando  en  aquel  momento  la  producción  de  citoquinas  habida  cuenta  de  la  carencia  de  los 
reactivos  específicos  correspondientes. 

En  nuestro  caso,  planificamos  puntillosamente  el  experimento  habida  cuenta  de  los  datos  discordantes  de 
la  bibliografía  acerca  de  la  utilidad  o no  de  los  tratamientos  con  factores  u hormonas  tímicas  de  cualquier 
orísen.  generalmente  animal,  en  las  enfermedades  atópicas. 

Al  compararse  los  hallazgos  entre  los  diferentes  grupos  de  linfocitos  se  destaca  que  los  controles  no-atópi- 
cos  y no  tratados  con  la  timoestimulina  mostraron  una  producción  sostenida,  pero  escasa  -podríamos  lla- 
marla basal  a los  fines  experimentales-  de  IL-4  (5.20  ±1.14  Ul/ml)  con  un  descenso  paulatino  hacia  los 
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pacientes  de  edad  provecta. 

Si  estos  linfocitos  controles  eran  tratados  con  la  timoestimulina  evidenciaban  un  incremento  en  la  produc- 
ción de  1L-4  (8. 15  ± 2.438  UI  mi)  aún  a edades  más  avanzadas  estableciendo  una  significación  estadística 
entre  los  2 grupos  de  p = 0.01. 

0 uando  se  analizan  los  resultados  obtenidos  en  el  grupo  de  atópicos,  se  valora  que  espontáneamente  es- 
tos linlocitos  producen  más  IL-4  que  los  controles  aún  a edades  avanzadas,  lo  cual  es  coherente,  con  la 
condición  de  atopía  de  los  linfocitos  donantes  (12  ±1.812  Ul/ml).  Al  incubarlos  con  timoestimulina  este 
incremento  se  vuelve  notorio  y los  valores  estadísticos  hallados  revelan  un  estímulo  en  la  producción  de 


1L-4  ( 1 8.53  x 1.40  Ul/ml),  lo  cual  entre  estos  2 grupos  genera  una  significación  estadística  de  p = 0.001,  con 
un  curioso  incremento  difícil  de  explicar  por  ahora  en  las  poblaciones  entre  los  35  y 55  años  de  edad.  ¿Cuál 
podría  ser  el  papel  que  jugarían  las  CD  en  esta  instancia  ? Al  comparar  el  grupo  no  atópico  estimulado  y 
el  grupo  atópico  estimulado  se  detecta  una  significación  con  una  p > 0.001 . Si  por  último,  se  comparasen 
los  datos  del  grupo  no  atópico  no  tratado  (control  absoluto)  con  los  atópicos  tratados  con  la  timoestimu- 
lina (experimental  absoluto)  la  significación  estadística  es  superior  a p > 0.000001,  lo  cual  ratifica  la 
notable  estimulación  de  la  "hormona  tímica"  sobre  los  linfocitos  de  los  atópicos  medida  en  función  de  la 
producción  de  1L-4. 

lodos  estos  hallazgos  demuestran  las  propiedades  linfoestimulantes  de  la  timoestimulina  humana  em- 
pleada . no  obstante,  su  parcial  purificación  y la  valoración  de  otras  acciones  sobre  los  linfocitos  humanos. 
El  objetivo  de  trabajar  con  una  población  de  linfocitos  de  atópicos  pretendió  valorar  su  presunta  utilidad 
en  el  tratamiento  de  las  enfermedades  alérgicas,  tal  como  algunos  autores  especularon  en  su  momento. 
Por  lo  visto,  los  incrementos  de  la  IL-4  serían  contraproducentes  en  dichos  tratamientos  habida  cuenta 
de  la  mayor  síntesis  de  IgE  sérica  de  los  tratados  con  las  consecuencias  clínicas  que  se  podrían  presentar. 
Estos  datos  serían  concordantes  con  los  de  Lurie  y su  equipo  que  no  encontró  ningún  beneficio  al  tratar 
a niños  asmáticos  atópicos  (n  = 40)  con  timulina  ya  que  otros  autores  habían  encontrado  valores  séricos 
muy  bajos  de  las  "hormonas”  y atribuyeron  este  hallazgo  a la  disfunción  LTCD4-Thl  atribuida  al  proceso 
respiratorio.  De  acuerdo  a nuestros  datos  la  timoestimulina  favorecería  la  funcionalidad  LTCD4-Th2  lo 
cual  parece  ser  contraproducente,  según  la  teoría  de  Romagnani  y su  equipo  sobre  el  balance  entre  ambas 
subpoblaciones  linfocitarias,  que.  por  otra  parte,  la  Inmunoterapia  convencional  con  aero-alergenos  per- 
mite corregir  satisfactoriamente  en  la  mayoría  de  los  casos  tratados  tal  como  lo  asevera  el  Informe  de  la 
OMS  de  1998.  (Allergy.  1998:  44  (53).  2-42.) 

l.a  timoestimulina  heteróloga  fue  probada  en  numerosos  padecimientos,  tales  como,  infecciones  virales 
como  el  herpes-zóster.  y.  en  reacciones  graves  a vacunas  con  virus  atenuados,  en  las  enfermedades  auto- 
inmunes  como  la  artritis  reumatoidea  y el  LES.  en  patologías  neoplásicas  acompañando  a los  fármacos 
citotóxicos  y a las  radiaciones,  en  la  sarcoidosis,  en  la  candidiasis  crónica,  en  el  síndrome  de  Di  George.  en 
el  defecto  de  la  nucleósido-fosforilasa  y de  ADA.  en  la  reacción  de  injerto  versus  huésped,  en  el  síndrome 
de  Wiskott-Aldrich.  en  el  SIDA.  etc.  con  resultados  poco  convincentes  la  mayoría  de  las  veces  aunque 
algunos  autores  refieren  efectos  consistentemente  positivos  en  su  aplicación. 

Como  estos  productos  son  proteínas  heterólogas  debe  tenerse  especial  cuidado  con  la  aplicación  reiterada 
por  el  peligro  de  desencadenar  cuadros  clínicos  correspondientes  a los  tipos  1 y III  de  Gell  & Coombs,  tal 
como  lo  documentamos  en  un  paciente  con  herpes-zóster  ofialmofacial  en  la  época  anterior  a los  fármacos 
anti virales  (p.ej.  aciclovir)  que  sufrió  brotes  de  urticaria  aguda  con  angioedema  y rinohidrorrea  profusa 
lueco  de  la  aplicación  reiterada  de  timoestimulina  bovina.  Presentó  pruebas  cutáneas  positivas  inmediatas 


al  producto  convenientemente  diluido  según  técnica  e IgE-RAST  > de  0.35  PRU/ml  contra  dicho  antígeno 
(dato  no  publicado),  mejorando  con  tratamiento  sintomático  y supresión  total  del  fármaco  sospechoso. 

No  obstante  los  hallazgos  obtenidos,  la  purificación  y mejor  caracterización  de  estas  ‘'hormonas  túnicas” 
podrían  permitir  conocer  si  alguna  de  ellas  posee  una  actividad  más  específica  sobre  tal  o cual  citoquina  o 
responde  a un  fenómeno  general  de  respuesta  del  todo  o nada. 

Autores  argentinos  de  la  Universidad  de  La  Plata  están  estudiando  las  relaciones  entre  el  timo  y el  sistema 
nervioso  central  sosteniendo  la  hipótesis  de  un  eje  hipotálamo-hipófisis-timo  al  igual  que  la  restitución  de 
la  función  "endocrina"  tímica  por  gene  terapia  a ratones  envejecidos  que  recuperan  los  niveles  séricos  de 
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timulina  de  su  juventud.  Muy  probablemente,  estas  “hormonas  timicas"  sean  necesarias  para  una  apropiada 
estimulación  de  las  células  dendríticas  en  el  proceso  de  presentación  antigénica  al  linfocito  virgen  y activar 
asi  toda  la  respuesta  inmune  especifica. 

Se  ha  probado  que  la  linfoquina  TSLP  (thymic  stromal  lymphopoietin)  actúa  sobre  las  CD  CD1  lc+  que  son 
inductoras  potentes  de  los  LTCD4-Th2  cuyo  rol  en  las  patologías  alérgicas  es  indiscutido.  Recientemente 
Kleinjan  (201 1 ) confirmó  que  la  TSLP  está  presente  en  la  mucosa  nasal  y que  influencia  decididamente  la 
interacción  CD  — ► LT  a favor  de  los  LTCD4-Th2. 

NUESTRA  EXPERIENCIA. 

Análisis  de  la  funcionalidad  y participación  de  las  CD  en  la  atopia  y en  la  hipersensibilidad  retardada. 

Se  basa  el  estudio  en  la  toma  de  muestras  de  sangre  periférica  de  sujetos  atópicos  y del  exudado  celular 
cutáneo  obtenido  por  la  técnica  de  la  ventana  cutánea  de  Rebück  en  pacientes  estudiados  por  sus  reacciones 
de  hipersensibilidad  retardada  inducidas  por  el  dinitroclorobenceno  (DNCB)  y/o  sulfato  de  níquel  como 
productores  de  sensibilidad  tardía. 

Con  el  fin  de  enriquecer  en  CL  se  efectuó  un  gradiente  de  Ficoll-Hypaque  con  densidad  1.077  g/ml.  a 
300  g.  durante  20  min.  Las  células  de  la  interfase  fueron  recolectadas  y lavadas  2 veces  con  RPMI  1640 
suplementado  con  20%  de  suero  bovino  fetal.  Luego  en  cada  tubo  se  adicionó  un  cubreobjeto  para  facilitar 
la  adhesión  al  mismo  de  aquellas  células  monocitoides  que  darán  origen  a las  CD  en  estudio.  En  el  sobre- 
nadante de  estas  incubaciones  se  midió  la  concentración  de  la  IL-4  por  ELISA  en  comparación  con  los 
sobrenadantes  de  las  incubaciones  de  células  provenientes  de  sujetos  no  atópicos.  Los  aeroalérgenos  se 
agregaron  en  una  concentración  de  1/100  a razón  de  1 mi  cada  uno  de  los  que  habían  reaccionado  positiva- 
mente en  los  tests  cutáneos  convencionales. 

La  ventana  cutánea  de  Rebück  se  realizó  según  técnica  clásica  reemplazando  al  portaobjeto  o cubreobjeto 
que  se  deposita  en  la  piel  escarificada  con  el  antígeno  por  una  membrana  de  Parafilm  transparente  que 
se  adhería  a la  piel  y no  causaba  molestia  alguna  durante  las  48  horas  en  que  permanecía  colocada  en  la 
zona  . El  DNCB  se  empleó  en  una  concentración  de  1/100.000  en  acetona  y el  S04Ni  al  5 % en  solución 
fisiológica. 

Los  citopreparados  fueron  secados  al  aire  y coloreados  con  May-Grunwald  -Giemsa. 

En  el  caso  de  los  sujetos  atópicos  con  probada  sensibilidad  a aero-alérgenos  del  hábitat,  especialmente  a 
ácaros  del  género  Dermatophagoides.  a cucarachas  o blátidos  del  género  Periplaneta  americana  y a hongos 
anemófilos  de  los  géneros  Altemaria.  Penicillium  y Rhizopus.  se  estudiaron  sus  células  monocitoides  circu- 
lantes y adheridas  al  vidrio  que  permaneció  en  el  tubo  de  la  suspensión  celular  durante  48  horas  y se  valoró 
su  reacción  en  la  incubación  ulterior  con  el  antígeno  específico. 

Los  atópicos  (38)  poseían  antecedentes  heredofamiliares  comprobados,  una  IgE  sérica  total  promedio  de 
179  KU/L  ( 1 13  ± 302),  siendo  21  mujeres  y 17  varones  con  edades  entre  los  24  y 49  años  con  pruebas  cu- 
táneas inmediatas  mayores  de  2+  ( 10  mm)  de  eritema-pápula  a los  aero-alérgenos  mencionados  más  arriba. 
(Hipersensibilidad  del  tipo  I de  Gell  & Coombs). 

Los  pacientes  con  dermatits  por  contacto  de  tipo  profesional  o inducida  por  el  DNCB  para  su  tratamiento 
de  la  alopecia  areata  universal  (proyecto  de  investigación  desarrollado  con  el  Prof.  Dr.  M.  A.  Allevato  y 
publicado  en  las  Actas  del  XIo  Congreso  Centroamericano  de  Dermatología  de  San  José  de  Costa  Rica  en 
1978  y en  Arch.  Arg.  Dermat.,  1979  ; XXIX  : 121-129)  o bien  por  el  empleo  de  sulfato  de  níquel  en  activi- 
dades laborales,  industriales  o fabriles  (Hipersensibilidad  del  tipo  IV  de  Gell  & Coombs)  totalizaron  13 
pacientes  con  edades  entre  44  y 58  años,  sin  antecedentes  de  enfermedad  atópica  y con  IgE  sérica  normal 
de  44  KU/L  (12  ±72  KU/L). 

Una  modificación  reciente  del  tipo  IV  de  Gell  & Coombs  (Pichler,  2003  y Posadas  y Pichler.  2007)  lo 
subdivide  en  : 

a (con  células  Thl  que  activan  a monocitos/macrófagos  por  IFN-y  y TNF-a). 
b ( Th2  que  inducen  inflamación  a través  de  las  IL-4.  IL-5  e IL-13  y la  eotaxina). 

c ( con  LT-CD4+  y CD8+  citotóxicos  que  matan  células  con  perforina.  granzima  B y FasL)  y d ( que 
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recluta  LT  que  activan  neutrófilos  a través  de  CXCL-8  y GM-CSF). 

Como  controles  en  ambos  casos,  se  emplearon  pacientes  no  atópicos  no  alérgicos  (según  criterios  de  la 
LAAC I ) carentes  de  entermedad  respiratoria  o dermatológica  en  cantidad  de  20  en  cada  grupo,  a los  cuales 
se  les  tomó  una  muestra  de  sangre  para  igual  procedimiento  que  los  atópicos  o se  les  aplicó  el  parche  de 
paraíilm  con  solución  fisiológica  para  valorar  exudado  celular  que  se  adhería  a la  membrana  y asi  compara- 
rlo con  el  experimental  empleando  el  DNCB  o el  S04Ni. 

Las  muestras  de  los  cubreobjetos  incubados  con  cualquiera  de  los  alérgenos  obtenidos  de  los  sujetos  atópi- 
cos mostraron  una  notable  proliferación  de  las  células  dendriticas  y de  acumulación  de  grupos  de  linfocitos, 
presumiblemente,  en  estado  de  activación,  en  especial,  si  son  LT-vírgenes.  en  la  periferia  de  las  mismas. 

Al  mismo  tiempo,  el  número  de  células  apoptóticas  fue  escaso  en  comparación  con  las  experiencias  realiza- 
das con  las  sustancias  inductoras  de  reacciones  de  hipersensibilidad  retardada  donde  las  células  dendriticas 
apoptóticas  fueron  más  abundantes,  pero  los  acúmulos  linfocitarios  alrededor  de  las  células  dendriticas 
fueron  más  escasos. 

Los  valores  de  las  1L-4  dosados  en  los  sobrenadantes  de  los  pacientes  atópicos  fueron  significativamente 
superiores  (p<0.05)  a los  obtenidos  en  los  sujetos  no-atópicos  lo  cual  llevaría  a pensar  en  una  activación 
de  L1  CD4-  I h2  por  la  presencia  del  alérgeno  presentado  por  las  células  dendriticas.  Debe  tenerse  presente 
que  el  C5a  o anafilotoxina  II  del  sistema  complemento  es  un  potente  inductor  de  la  funcionalidad  de  las 
células  dendriticas  y podría  haber  facilitado  la  presentación  y ulterior  activación  de  los  LTCD4-Th2.  Los 
experimentos  controles  sin  alérgenos  ni  DNCB  o SG4Ni  fueron  totalmente  negativos  con  gran  diferencia 
en  la  riqueza  celular  tanto  morfológica  como  funcional. 

Las  C'D  son  leucocitos  de  linaje  mieloide  altamente  diferenciados.  Son  células  procesadoras  y presentado- 
ras del  antígeno  con  gran  capacidad  de  migrar  desde  los  tejidos  periféricos,  que  son  su  residencia  habitual, 
hacia  los  órganos  linfáticos  secundarios.  En  las  áreas  T de  los  ganglios  linfáticos  las  CD  se  rebautizan  como 
CD  interdigitadas  \ poseen  la  capacidad  de  estimular  a los  LT  vírgenes  y de  memoria.  Esta  capacidad  aloe- 
stimulatoria  fue  demostrada  en  los  experimentos  del  cultivo  mixto  linfocitario. 

La  cinética  de  la  migración  fue  ampliamente  demostrada  en  explantes  de  piel,  observándose  que  a partir  de 
las  24  horas  del  cultivo  comienzan  a migrar  alcanzando  su  punto  máximo  entre  las  48  y 72  horas.  Curio- 
samente. esta  migración  se  ve  modificada  si  el  explante  de  piel  no  posee  una  adecuada  dermis  subyacente, 
presumiéndose  que  en  ésta  debe  haber  algún  factor  dérmico  necesario  para  que  la  migración  se  lleve  a 
cabo. 

Nuestra  experiencia  piloto  corrobora  todas  estas  presunciones  y obliga  a determinar  otras  citoquinas  en 
los  sobrenadantes  (p.ejem.  IL-12.  TNF-a.  IFN-y).  al  igual  que.  utilizar  anticuerpos  inmunomarcados  para 
detectar  determinadas  moléculas  de  activación  celular  en  las  células  dendriticas.  (p.ejem.:  GM-CSF.  TNF- 
a.  IL-1.  IL-2  e IL-6). 

Discusión  y conclusiones  : 

Lina  CD  naive  (CD  0)  en  presencia  de  un  determinado  antígeno  y en  un  microclima  influenciado  por  ciertas 
citoquinas  (p.ejem.  IL-4)  se  transformaría  en  una  CD  2 que  presentaría  el  antígeno  a un  LTCD4-Th2  y gen- 
eraría su  activación  mientras  que  en  otras  circunstancias  (p.ejem.  IL-12  o IFN-y)  sería  una  CD  1 y activaría 
a un  LTCD4-Thl.  También  las  CD  activadas  podrían  actuar  sobre  un  LThO  (naive)  para  transformarlos  en 
LT-re2uladores.  tanto  del  tipo  1 como  del  tipo  2.  que  a su  vez.  podrían  ejercer  un  efecto  aditivo  hacia  una  u 
otra  v ertiente  (Th2  o Thl ) en  un  circuito  regulador  según  su  predominancia  en  el  sujeto  en  estudio  u otras 
influencias  microambientales  (como  el  VIP)  poco  conocidas  aún. 

Por  último,  sería  de  sumo  interés  valorar  la  actividad  de  los  NETs  sobre  las  CD  de  los  sujetos  atópicos,  si 
se  tiene  en  cuenta,  que  los  neutrófilos  participan  activamente  en  la  inflamación  aguda  producida  ante  el 
insreso  de  un  patógeno  (bacterias,  hongos,  parásitos  y virus)  en  un  sujeto  atópico  con  la  producción  de 
una  IeE  específica  contra  los  antígenos  patógenos  como  se  documenta  en  la  literatura  nacional  e interna- 
cional. 

Estos  NETs  que  se  relacionan  con  la  producción  de  autoinmunidad  no  podrían  tener  alguna  vinculación  con 
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la  cronificación  de  los  procesos  infecciosos  en  los  atópicos  ? 

Si  son  estimulantes  naturales  LTCD4-Thl  no  serían  un  mecanismo  apropiado  para  contrabalancear  la  hege- 
monía de  LI CD4- 1 h2  de  los  atópicos  ? Qué  papel  juegan  los  NETs  en  la  llamada  "hipótesis  de  la  higiene 
que  pretende  explicar  el  incremento  de  los  sujetos  atópicos  en  la  población  general  ? 

Lamentablemente,  nos  resulta  —provisoriamente-  imposible  la  detección  de  los  NETs  habida  cuenta  de  las 
dificultades  metodológicas  que  ello  implica.- 
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Instituto  de  Cursos  y Conferencias 

Dr.  Carlos  Pedro  Blaquier 

Sociedad  Científica  Argentina 

Programación  2012 
Sociedad  Científica  Argentina 

Instituto  de  Cursos  y Conferencias  Dr.  Carlos  Pedro  Blaquier 

1.  Marmoles  y Granitos  - De  la  Historia  de  la  Tierra  a la  Historia  del  Arte 

Panorama  integrado  del  conocimiento  científico  y artístico  acerca  de  los  materiales  pétreos  utilizados  en 
diterentes  manifestaciones  artísticas  a lo  largo  de  la  historia.  Curso  dirigido  al  público  en  general,  a cargo 
de  los  Drs.  José  Sellés  Martínez  y Liliana  Castro  del  Depto.  de  Ciencias  Geológicas  de  la  Fac.  de  Ciencias 
Exactas  y Naturales  de  la  UBA.  - Ciclo  de  seis  conferencias  - Entrada  gratuita  por  invitación  - Abril  2012 

2.  Por  amor  al  arte  y a la  Ciencia 

Ciclo  de  seis  conferencias  a cargo  del  Dr.  José  Sellés  Martínez  que  exponen,  en  breve  pero  intenso 
recorrido,  las  múltiples  relaciones  que  han  nutrido  estas  dos  vertientes  del  intelecto  humano.  Curso  dirigido 
al  público  en  general  - Entrada  gratuita  por  invitación  - Marzo  2012 

3.  Manejo  Integral  del  Ataque  Cerebro  Vascular  - 2012 

La  evolución  del  cuadro,  durante  y después  del  ataque,  depende,  la  mayoría  de  las  veces,  del  diagnóstico 
y tratamiento  realizado  en  las  primeras  horas  de  evolución  en  las  cuales  se  pueden  aplicar  medidas  diag- 
nósticas y terapéuticas  adecuadas.  Dada  la  gran  repercusión  de  esta  patología  en  la  salud  pública,  cobra 
particular  importancia  la  actualización  de  los  profesionales  médicos,  involucrando  conceptos  actuales  sobre 
el  tratamiento  farmacológico,  endovascular.  quirúrgico  y todos  aquellos  relacionados  al  correcto  manejo  de 
ACV  - Curso  dirigido  a profesionales  médicos,  a cargo  del  dr.  Rolando  E.  Cárdenas  y del  Dr.  Gabriel  Persi 
y con  un  nutrido  plantel  de  especialistas  expositores  - Ciclo  de  10  clases  semanales 

4.  International  Workshop  on  Executive  Functions  and  Social  Cognition 

Organizado  por  la  Sociedad  Científica  Argentina  y Fundación  INECO.  Contó  con  el  aporte  de  los  Dres. 
Teresa  Torralva.  Ezequiel  Gleichgerrcht.  Agustín  Ibañcz  y Silvia  Bunge  Ph.D..  Esta  última  Associate 
Professor.  I lelen  Wí lis  Neuroscience  Institute.  U.  C.  Berkeley.  Marzo  2012 


ABIERTA  LA  INSCRIPCIÓN 
2012 

Se  entregan  certificados  de  asistencia 
en  todos  los  cursos. 


INSCRIPCIONES 


Av.  Santa  Fe  1145  Ciudad  de  Buenos  Aires 


Más  información:  Te.  4816-4745/4816-5406 
Email:  cursos  (a científica. org.ar 
ww w.  c i enti  fi  ca.  org.  ar 
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INSTRUCCIONES  PARA  LOS  AUTORES 

Las  siguientes  Instrucciones  para  los  autores  constituyen  el  reglamento  de  publicaciones  de  los  ANALES  DE 
LA  SOCIEDAD  CIENTIFICA  ARGENTINA. 

1)  Generales 

Los  ANALES  DE  LA  SOCIEDAD  CIENTÍFCA  ARGENTINA  constituyen  una  revista  multidisciplinaria, 
fundada  en  1876.  que  considera  para  su  publicación  trabajos  de  cualquier  área  de  la  ciencia. 

Los  originales  deben  ser  enviados  al  director,  a Av.  Santa  Fe  1 145,  Buenos  Aires,  CP.:  1059,  República  Argen- 
tina, en  tres  copias  en  papel,  a dos  espacios,  tamaño  carta,  acompañados  de  su  correspondiente  disquete.  Los  disquetes 
deberán  estar  rotulados  con  el  nombre  del  autor  o del  primer  autor  si  son  varios  haciendo  constar  el  sistema  computacional 
usado  para  grabar  el  mismo,  el  tipo  y versión  del  procesador  utilizado  y nombres  de  los  archivos. 

Los  autores  serán  notificados  de  inmediato  de  la  recepción  de  sus  originales.  Dicha  notificación  no  implica  la 
aceptación  del  trabajo.  Los  originales  son  enviados  a uno  o más  ‘arbitros,  quienes  asesoran  al  director  y a la  comisión  de 
redacción  acerca  de  la  aceptación,  rechazo  o sugerencia  de  modificaciones.  La  decisión  final  respecto  a la  publicación  o 
no  del  trabajo  es  solamente  responsabilidad  del  director. 

Los  originales  remitidos  para  su  publicación  en  los  ANALES  deben  ser  inéditos  y no  hallarse  en  análisis  para 
su  publicación  en  otra  revista  o cualquier  otro  medio  editorial. 

Todo  trabajo  aceptado  en  los  ANALES  no  podrá  ser  publicado  en  otro  medio  gráfico  sin  previo  consentimiento 
de  la  dirección. 

Los  ANALES  se  reservan  el  dercho  de  rechazar  sin  más  trámite  a aquellos  originales  que  no  se  ajusten  a las 
normas  expuestas  en  la  presente  guia  de  Instrucciones  para  los  autores. 

Los  ANALES  constan  de  las  siguientes  secciones: 

-artículos  de  investigación 

-notas  breves  de  investigación 

-artículos  de  revisión  y/o  actualización 

-editoriales 

-recensiones 

-cartas  a la  dirección 

-informaciones  del  quehacer  de  la  SOCIEDAD  CIENTIFICA  ARGENTINA 
-informaciones  científicas  y acádemicas  de  interés  general 

Los  autores,  al  remitir  sus  trabajos,  deberán  hacer  constar  la  sección,  a la  que  según  su  juicio,  corresponden 
sus  aportes  y consignar  claramente  la  dirección  postal,  teléfono,  fax  y dirección  electrónica  (si  la  tuviere)  a la  cual  se 
remitirá  toda  información  corceniente  al  original. 

2)  Originales 

Los  ANALES  DE  LA  SOCIEDAD  CIENTIFICA  ARGENTINA  publicarán  trabajos  escritos  en  los  idiomas: 
español,  francés,  inglés  y portugués. 

Los  originales  deberán  respetar  la  siguiente  estructura: 


Ia  pagina: 

-Título  del  trabajo:  no  mayor  de  veinticinco  (25)  palabras 

-Nómina  de  los  autores,  institución  o instituciones  a la  que  pertenecen  cada  uno 

de  ellos. 

-Institución  en  la  que  se  llevó  a cabo  el  trabajo  en  el  caso  que  difiera  de  la  institución 
de  pertenencia. 

-Domicilio  postal  y electrónico  (si  lo  tuviere) 

2a  página: 

-Resumen  en  idioma  español  de  no  más  de  400  palabras,  con  su  correspondiente 
traducción  al  inglés.  La  traducción  al  inglés  deberá  incluir  el  título  del  trabajo  cuando 
éste  haya  sido  escrito  en  español  y viceversa,  si  el  trabajo  se  halla  escrito  en  inglés 
el  resumen  en  español  deberá  incluir  la  traducción  del  título. 

-La  inclusión  de  resúmenes  en  francés  y portugués  es  facultativa  de  los  autores. 
-Palabras  ciaves  para  el  registro  bibliogáfico  e inserción  en  bases  de  datos,  en 
español  e inglés. 
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En  las  páginas  siguientes  se  incluirán  las  secciones  Introducción.  Materiales  y Métodos.  Resultados.  Discusión. 
Agradecimientos  \ Referencias.  A continuación  se  agregarán  las  tablas  con  sus  títulos,  leyendas  de  las  figuras  y gráficos 
y finalmente  las  figuras  y gráficos  preparados  como  se  indica  más  abajo. 

El  tipeado  del  manuscnto  deberá  hacerse  a doble  espacio  en  papel  tamaño  carta  (aprox.  2 1 cm  x 29cm),  dejando 
3 cm  de  márgenes  izquierdo,  superior  e inferior,  debiéndose  numerar  secuencialmente  todas  las  páginas. 

No  se  aceptará  la  inserción  de  notas  de  pie  de  página.  Cuando  ello  sea  necesario,  se  deberá  incluir  tales  notas 
en  el  mismo  texto. 

Se  recomienda  emplear  el  Sistema  Métrico  Decimal  de  medidas  y las  abreviaturas  universales  estándar. 

Solo  se  permitirá  el  empleo  del  Sistema  Internacional  de  Unidades  para  las  medidas. 

Como  regla  general  no  se  deberá  repetir  la  misma  información  en  tablas,  figuras  y texto.  Salvo  en  casos  especiales 
que  justifiquen  alguna  excepción  se  aceptará  presentar  esencialmente  la  misma  la  información  en  dos  formas  simultáneas. 

Cada  sección  se  numerará  consecutivamente,  recomendándose  no  emplear  subsecciones. 


3)  Tablas 


las  tablas  deben  prepararse  en  hojas  aparte  y a doble  espacio.  Las  mismas  incluirán  un  título  suficientemente 
aclaratorio  de  su  contenido  y se  indicarán  en  el  texto  su  ubicación,  señalándolo  con  un  lápiz  sobre  el  margen  izquierdo. 

Cada  tabla  se  numerará  consecutivamente  con  números  arábigos.  Solo  se  deberá  incluir  en  las  tablas  información 
significativa,  debiéndose  evitar  todo  dato  accesorio  y/o  que  pueda  ser  mejor  informado  en  el  mismo  texto  del  trabajo. 

Cada  tabla  se  tipeará  en  hoja  separada. 

Los  títulos  de  las  filas  y las  columnas  deben  ser  lo  suficientemente  explícitos  y consistentes,  pero  al  mismo 
tiempo  se  recomienda  concisión  en  su  preparación. 

4)  Ilustraciones 

las  ilustraciones  (gráficos  y fotografías)  deberán  ser  de  suficiente  calidad  tal  que  permitan  una  adecuada 
reproducción  debiéndose  tener  en  cuenta  que  la  reproducción  directa  de  los  mismos  conlleva  una  relación  entre  1:2  y 
1 :3.  Todas  las  ilustraciones  se  numerarán  consecutivamente  y en  el  reverso  de  las  mismas  se  indicarán  con  lápiz  blando 
el  nombre  de  los  autores,  el  número  de  la  misma  y cuando  corresponda  la  orientación  para  su  pertinente  impresión. 

lx>s  títulos  de  las  ilustraciones  se  tipearán  en  hoja  aparte,  debiéndose  denotar  el  posicionado  de  las  mismas  en 
el  texto  por  medio  de  una  indicación  con  lápiz  en  el  margen  izquierdo. 

Las  dimensiones  de  las  ilustraciones  no  deberán  exceder  las  de  las  hojas  del  manuscrito  y no  se  deberán  doblar. 

Los  gráficos  se  dibujarán  con  tinta  china  sobre  papel  vegetal  de  buena  calidad  y por  los  mismos  medios  se 
incluirán  los  símbolos,  letras  y números  correspondientes.  No  se  deberá  tipear  símbolo,  letra  o número  alguno  en  los 
gráficos  y fotografías. 

Enviar  un  original  y dos  copias  de  cada  ilustración.  Las  fotografías  solo  se  podrán  enviar  en  blanco  y negro. 
\a  que  que  no  es  posible  imprimir  fotografías  en  otros  colores. 

Cada  ilustración  se  presentará  en  hoja  separada. 

5)  Referencias 

Los  ANALES  adoptan  el  sistema  de  referencias  por  orden,  el  cual  consiste  en  citar  los  trabajos  en  el  orden 
que  aparecen  por  medio  de  número  cardinal  correspondiente.  Ijds  libros  se  indicarán  en  la  lista  de  referencias  citando 
el  los  autor/es.  título,  edición,  editorial,  ciudad,  año  y página  inicial.  Para  indicar  capítulo  de  libro  se  añadirá  a lo  anterior 
el  título  del  mismo  y el  nombre  del  editor. 

El  listado  de  referencias  se  tipeará  en  hoja  separada  y a doble  espacio.  Se  recomienda  especialmente  a los 
autores  emplear  las  abreviaturas  estándar  sugeridas  por  las  propias  fuentes. 

Solo  se  admitirán  citas  de  publicaciones  válidas  y asequibles  a los  lectores  por  los  medios  normales  debiéndose 
evitar  recurrir  a informes  personales,  tesis,  monografías,  trabjos  en  prensa,  etc.,  de  circulación  restringida. 

Lo  que  sisue  son  algunos  ejemplos  de  citas  bibliográficas  en  la  lista  de  referencia: 

Publicación  periódica:  A.  M.  Sierra  y F.  S.  González.  .1.  Chem.  Phys.  63  (1977)  512. 

libro:  R.  A..  Day.  How  to  w rite  and  publish  a Scientific  paper.  Second  Edition.  IS1  Press.  Philadelphia.  1983.  p 35. 

Capítulo  del  libro:  Z Kaszbab,  Family  Tenebrionodae  en  W.  Wittmer  and  Buttiper  (Eds.)  Famma  of  Saudi 
Arabia.  Ciba-Geigy.  Basel.  1981 . p3-I5. 

Conferencia  o Simposio:  A . Emest.  Energy  consen  ation  measures  in  Kuwait  buildings.  Proccedings  of  the  First 
Symposium  on  Thcrmal  Insulation  in  the  Gulf  States.  Kuwait  Institute  for  Scientific  Research.  Kuwait,  1975.  p 151 . 

Se  recomienda  revisar  cuidadosamente  las  citas  en  el  texto  y la  lista  de  referencias  a los  efectos  de  evitar 
inconsistencias  y/u  omisiones. 

Pruebas:  todo  artículo  deberá  ser  revisado  en  la  forma  de  prueba  de  galera  por  el  autor  indicado  en  la  carta 
de  presentación  del  trabajo,  la  cual  se  devolverá  debidamente  corregida  a las  72  horas  de  recibida  a la  redacción  de  los 
ANALES  No  se  admitrá  en  forma  alguna  alteración  sustancial  del  texto  y en  caso  imprescindible  se  procederá  a la 
inclusión  al  final  del  trabajo  de  lo  que  correspondiera  bajo  el  título  de  “ Nota  agregada  en  la  prueba". 
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